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AST – aspartate transaminase (аспартат трансаминаза) 
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GSH – редуциран глутатион 
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ХД – холестерол-обогатена диета 
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ВЪВЕДЕНИЕ 
 
На средновековния учен, философ и лекар Авицена 
принадлежи сентенцията: “Лекарят има три оръжия: слово, 
растение, нож.” Откритието на лечебните свойства на растенията е 
древна идея. Преценява се, че има 250 000 до 500 000 растителни 
видове на земята (Borris, 1996). Сравнително малък процент (1 до 
10%) от тях се използват за храна и за медицински цели (Moerman, 
1996). Според Gutierrez-M (2002) до 35% от лекарствата на 
Западния пазар са от растителен произход, въпреки че тези 
лекарства са извлечени само от по-малко от 0.1 % от известните 
растителни видове. Следователно полето за изследване е огромно. 
Поради много различни причини, включително културни и 
икономически, 75% от световното население зависи от лекарства, 
получени от растителни източници. 
Флавоноидите са известни като растителни пигменти от преди 
век. Rusznyak and Szent-Gyorgi (1936) публикуват първoтo 
наблюдениe, касаещo биологичната им активност – отстраняване 
на повишената пропускливост на кожните капиляри. През 1955 г. Ню 
Йоркската академия по медицина публикува серия от статии, 
дискутиращи биофлавоноидите и капилярите (Miner, 1955). 
Schoenkerman and Justice (1952) установяват, че лечението с рутин 
и антихистамин дава клинично подобрение при пациенти с 
алергични заболявания. Противовъзпалителните флавоноиди са 
обсъждани от Lewis (1989). Изследването на флавоноидите 
получава допълнителен импулс с откриването на Френския 
парадокс, т.е. ниската смъртност от сърдечно-съдови заболявания в 
Средиземноморските популации въпреки високото съдържание на 
мазнини в храната. Приема се, че флавоноидите в червеното вино 
са отговорни поне отчасти за този ефект (Renaud and de Lgeril, 
1992; Formica and Regelson, 1995). Вече има епидемиологични 
проучвания, показващи протективната роля на флавоноидите 
срещу коронaрна болест на сърцето (Hertog et al., 1995; Knekt et al., 
1996; Skibola and Smith, 2000; Zenebe and Pechanova, 2002).  
Известно е, че флавоноидите притежават антиоксидантна, 
противовъзпалителна, антиалергична, хепатопротективна, 
антитромботична, противовирусна и антиканцерогенна активност 
(Havsteen, 1984; Cody et al., 1988; Farkas et al., 1986; Selway, 1986; 
Hertrog et al., 1993; Carroll et al., 1998; Middleton et al., 2000). 
В нашата страна има благоприятни климатични условия за 
отглеждане на Aronia melanocarpa. Плодовете на растението са 
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много богати на фенолни съединения, главно флавоноиди от 
субклас антоцианини (Kähkönen et al., 2001; Bermúdes-Sato and 
Thomás-Barberán, 2004). Изследванията при плъхове показват, че 
антоцианините от плодовете на Aronia melanocarpa са мощни 
екстрацелуларни антиоксиданти (Pool-Zоbel et al., 1999), намаляват 
липидната пероксидация при нормални условия (Kowalczyk et al., 
2002b), при ексцесивно физическо натоварване (Frankiewicz-Jóźko 
and Faff, 1999) и при остър експериментален панкреатит (Jankowski 
et al., 2000). За тях е доказано, че имат антитоксично действие 
вследствие инхибиция на генерацията на N-нитрозамини 
(Atanasova-Goranova et al., 1997; Атанасова и др., 1998),  намаляват 
чернодробната токсичност при хронична експозиция на кадмий 
(Kowalczyk et al., 2003a), намаляват оксидативния стрес при 
дълготрайно приложение на оловен ацетат (Kowalczyk et al., 2002a), 
проявяват гастропротективен ефект при остри етанол-индуцирани 
стомашни хеморагични лезии (Matsumoto et al., 2004) и имат 
противовъзпалителен ефект при ендотоксин-индуциран увеит 
(Ohgami et al., 2005).  
Проучвания на антоцианините от Aronia melanocarpa при хора 
показват, че те намаляват оксидативния стрес по време на 
бременност с вътреутробно забавяне на растежа (Pawtowicz  et al., 
2000), помагат за нормализиране на въглехидратния метаболизъм 
при бременни жени с неконтролиран инсулин-зависим диабет 
(Pawtowicz et al., 2001b), имат добър ефект при приложението им 
като част от диетичния режим на пациенти със захарен диабет 
(Simeоnov et al., 2002), могат да бъдат полезни за контролиране на 
оксидативния стрес при мъже с олигоспермия (Pawtowicz et al., 
2001a). Те имат имуномодулиращо действие върху човешки 
лимфоцитни култури (Gasirowski et al., 2000b) и при пациенти с рак 
на гърдата в хода на постоперативна радиационна терапия (Yaneva 
et al., 2002), показват антимутагенно действие in vitrо (Gasirowski et 
al., 1997; Gasirowski et al., 2000a), инхибират растежа на човешки  
HT-29 клетки от рак на колона (Malik et al., 2003; Zhao et al., 2004). 
Някои от активностите на плодовия сок от Aronia melanocarpa 
като хепатопротективна при остра чернодробна токсичност, 
антихиперлипидемична, антибактериална и противовирусна не са 
изследвани, а други активности като антиоксидантна, 
улцеропротективна и противовъзпалителна са изследвани само в 
определени аспекти. Настоящите проучвания могат да допринесат 
за по-пълно фармакологично охарактеризиране на плодовия сок от 
култивираната в нашата страна Aronia melanocarpa. 
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ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 
Като се имат пред вид направените проучвания на плодовия сок 
от Aronia melanocarpa, по-пълното му фармакологично 
охарактеризиране може да се постигне чрез проучване на 
неизследвани до този момент активности като:  
 антиоксидантна в различни от досега изследваните аспекти;  
 хепатопротективна при остра чернодробна токсичност; 
 улцеропротективна в неизследвани досега аспекти; 
 антихиперлипидемична; 
 противовъзпалителна в неизследвани досега аспекти; 
 антибактериална и противовирусна. 
Анализирайки литературните данни, си поставихме за ЦЕЛ: 
фармакологично проучване на основни ефекти (антиоксидантен, 
хепатопротективен, улцеропротективен, антихиперлипидемичен, 
противовъзпалителен, антибактериален, противовирусен) на 
плодовия сок от Aronia melanocarpa в експериментални модели in 
vitro и in vivo.  
За постигане на тази цел си поставихме следните ЗАДАЧИ: 
1. Да се определи съдържанието на фенолни съединения и на 
антоцианини, обуславящи основните ефекти на плодовия сок 
от Aronia melanocarpa. 
2. Да се изследват in vitro показатели за антиоксидантна 
активност на  плодовия сок от Aronia melanocarpa: каталазо-
подобна активност, супероксид дисмутазо-подобна активност и 
ABTS+· залавяща активност (Тролокс еквивалентен 
антиоксидантен капацитет).  
3. Да се проучи хепатопротективният ефект на плодовия сок от 
Aronia melanocarpa в модел на карбон тетрахлорид-индуцирана 
остра чернодробна токсичност при плъхове.  
4. Да се изследва влиянието на плодовия сок от Aronia 
melanocarpa върху язвообразуването при плъхове в модел на 
експериментална улцерогенеза, индуцирана с индометацин. 
5. Да се изследва ефектът на плодовия сок от Aronia melanocarpa 
върху язвообразуването и върху киселата стомашна секреция в 
модел на улцерогенеза, индуцирана чрез имобилизационен 
стрес и пилорна оклузия.  
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6. Да се проучи ефектът на плодовия сок от Aronia melanocarpa 
върху плазмените липиди, органните промени и показатели на 
оксидативния стрес в модел на хранително-индуцирана 
хиперхолестеролемия при плъхове.  
7. Да се изследва ефектът на плодовия сок от Aronia melanocarpa 
върху индуцираното от съединение 48/80 хистаминово 
освобождаване. 
8. Да се изследва влиянието на плодовия сок от Aronia 
melanocarpa върху хистамин- и серотонин-индуцирано 
възпаление на задната лапа на плъх. 
9. Да се изследва антибактериалната активност на плодовия сок 
от Aronia melanocarpa по отношение на Staphylococcus аureus, 
Escherichia coli и Pseudomonas aeruginosa in vitro и 
противовирусната активност по отношение Influenza virus тип А 
in ovo. 
 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 
1. Експериментални животни 
Използвани са 659 мъжки Wistar плъха (200 – 250 g), отглеждани 
при температура 20-25 °С, 12 часов цикъл на светлина/тъмнина и 
при неограничен достъп до храна и вода. 
В експериментите с животни са спазвани стриктно 
Международните насоки и принципи за експерименти с животни 
(International Guiding Principles for Animal Research), възприети от 
Етичната комисия в Медицински университет – Варна. 
2. Използвани фармакологични средства   
Плодов сок от Aronia melanocarpa (ПСАМ): 
Той е получаван от плодовете на Aronia melanocarpa Elliot, 
отглеждана край Троян. ПСАМ е приготвян чрез смилане, 
пресоване, изцеждане и филтриране на свежи плодове. Полученият 
сок съдържа не по-малко от 13% сухо вещество (определено с 
рефрактометър), респективно 10.49% (определено чрез сгъстяване 
при 50 °С, разреждане с царевично нишесте и сушене при 40 °С). 
ПСАМ има рН 3.4 и титруема киселинност (като ябълчна киселина) 
0.6%. След приготвянето ПСАМ е консервиран чрез пастьоризация 
при 80 °С и съхраняван при 0 °C до използването му за 
експерименти. 
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Дозите на ПСАМ са съобразени с литературни данни за 
приложение на антоцианини от Aronia melanocarpa при 
експериментални животни (Frankiewicz-Jóźko and Faff, 1999; 
Kowalczyk et al., 2002b; Kowalczyk et al., 2003а). 
Други използвани субстанции и реактиви: 
Carbon tetrachloride (Sigma Chemical Co, St. Louis, MO), 
indomethacin (Fluka Chemie AG), cholesterol (Merck, Германия),  DL-α-
tocopheryl acetate (Merck, Германия), quercetin (Sigma Chemical Co, 
St. Louis, MO), histamine dihydrochloride (Fluka Chemie AG), serotonin 
creatinsulfate (Fluka Chemie AG ), rutin (Merck, Германия), Tween 80 
(Sigma Chemical Co, St. Louis, MO, Германия), gallic acid (Merck, 
Германия), thiobarbituric acid (Merck, Германия),  trichloroacetic acid 
(Merck, Германия), sodium hydroxide (Merck, Германия), glutathione 
(reduced) (Merck, Германия), glutathione (oxidized) (Merck, Германия), 
phthaldialdehyde (Merck, Германия), N-ethylmaleimide (Calbiochem, 
U.S. and Canada), meta-phosphoric acid (Merck, Германия), ortho-
phosphoric acid (Merck, Германия), EDTA (Reachim, Русия), sodium 
carbonate  (Reachim, Русия), Folin-Ciocalteau phenolreagent (Merck, 
Германия), methanol (Merck, Германия), heparin sodium (Berlin 
“Biochemie”, Австрия), diethylether (Merck, Германия), стандартен 
тестов набор за cholesterol, HDL-cholesterol, triglycerides (Pointe 
Scientific Inc.), стандартен тестов набор за AST и ALT (La Chema, 
Чехия), formaldehyde solution min. 37% (Merck, Германия), ethanol 
absolute (Merck, Германия), paraffin (Merck, Германия), Schiff’s 
reagent for microscopy (Merck, Германия), Neo-Mount anhydrous 
mounting medium (Merck, Германия), eosin Y-solution (Merck, 
Германия), Meyer’s hemalaun solution for microscopy (Merck, 
Германия), periodic acid (Merck, Германия), ascorbic acid (vitamin C) 
(Merck, Германия), trolox (Sigma Chemical Co, Германия), potassium 
persulfate (Aldrich Chemical Company, Inc., Milwaukee, USA). 
3. Експериментални методи и модели 
3.1. Определяне на съдържанието на фенолни съединения с 
реактива на Folin-Ciocalteu (Singleton and Rossi, 1965) и на 
антоцианини (European Phaрmacopоeia 5.0) в ПСАМ  
3.2. Mетоди за определяне на антиоксидантна активност на 
ПСАМ in vitro: 
 каталазо-подобна активност – метод на Beers and Sizer (1952) 
 супероксид дисмутазо-подобна активност – метод на Sun et al. 
(1988) 
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 тролокс еквивалентен антиоксидантен капацитет – ABTS 
радикален катионен деколоризационен анализ (Re et al., 1999) 
3.3. Експериментални модели при плъхове 
3.3.1. Карбон тетрахлорид-индуцирана чернодробна токсичност  
Карбон тетрахлоридът (CCl4) е прилаган в два последователни 
дни с помощта на мека стомашна сонда в доза 0.2 ml/kg (Lim et al., 
2001; Schweita et al., 2001). Ефектът е отчитан 24 часа след втората 
апликация на CCl4. 
3.3.2. Модели на улцерогенеза 
Плъховете са оставяни без храна при свободен достъп до вода 
36 часа преди индуцирането на язвите. Язвите са отчитани 
макроскопски помощта на лупа (x 10) в съответствие с 
терминологията в литературата (Das et al., 1998; Canoruc et al., 
2001), според която всички лигавични дефекти се означават като 
язви, независимо от различната им степен на изява, а 5 броя 
петехиални кръвоизливи да се считат за язва с размер от 1 mm2. 
 Улцерогенеза, индуцирана от индометацин  
Индометацинът е прилаган подкожно в доза 30 mg/kg (Takeuchi 
et al., 1996; Tanaka and Yuda, 1996). Ефектът е отчитан след 4 часа. 
 Улцерогенеза, предизвикана от имобилизационен стрес и 
лигиране на пилора  
Под лека наркоза с диетилов етер на фиксираните по гръб 
плъхове е извършвана срединна лапаротомия и последваща 
пилорна лигатура. Имобилизирането е с продължителност 4 часа. 
Стомашната секреция е стимулирана с хистамин дихидрохлорид (25 
mg/kg, подкожно като разтвор в дестилирана вода с обем 2 ml/kg) 
двукратно: веднага след операцията и 1 час по-късно.  
3.3.3. Експериментална хиперхолестеролемия при плъхове 
Холестеролът е добавян към стандартната диета (СД) в 
концентрация 1%, 2% и 4% с цел получаване на холестерол-
обогатена диета (ХД), респективно 1%ХД, 2%ХД и 4%ХД (Nаkayama 
et al., 1981). Храненето на плъховете продължава 30 дни.  
3.3.4. Индуцирано от съединение 48/80 освобождаване на 
хистамин в кожната част от уши  
Съединение 48/80 е прилагано интраперитонеално в доза от 2 
mg/kg (Lambev et al., 1980). 
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3.3.5. Хистамин- и серотонин-индуциран оток на задната лапа  
Отокът е предизвикан чрез субплантарно инжектиране на 
хистамин дихидрохлорид (0.5 mg) или серотонин креатинсулфат 
(0.1 mg). Отокът е мерен онкометрично чрез плетизмометър 
веднага след инжектирането и след това на 30. мин., на 1., 2., 3., 4. 
и 5. час. 
Изчислява се процентът на инхибиция на отока (%I): 
%I = (%∆Vc - %∆Ve)/ %∆Vс, където  
%∆Vc е среден процент на отока при контролната група;  
%∆Ve е среден процент на отока при експерименталните групи. 
3.4. Биохимични изследвания 
3.4.1. Определяне на малонов диалдехид – спектрофотометрично 
(Porter et al., 1976) 
3.4.2. Определяне на редуциран (GSH) и окислен глутатион 
(GSSG) – спектрофлуориметрично (Hissin and Hilf, 1976)  
3.4.3. Определяне на аспартат трансаминаза (AST) и аланин 
трансаминаза (ALT) – ензимно-колориметрично със стандартен 
тестов набор на фирмата La Chema, Чехия 
3.4.4. Определяне на триглицериди,  тотален холестерол, HDL-
холестерол и LDL-холестерол – чрез апарат RA-1000-Tehnicon със 
стандартни тестови набори на Pointe Scientific Inc.: ензимно-
колориметричен GPO-PAP тест (за триглицериди), ензимно-
колориметричен CHOD-PAP тест (за тотален холестерол), ензимно-
колориметричен Direct тест (за HDL-холестерол). LDL-холестерол се 
изчислява по формула: 
LDL-холестерол =  
Тотален холестерол – (0.46xТриглицериди + HDL-холестерол) 
3.4.5. Определяне на хистамин в хомогенат от кожната част на 
уши на плъх – спектрофлуориметрично (Lorenz et al., 1970) 
3.5. Хистопатологични изследвания – светлинна микроскопия 
чрез оцветяване с хематоксилин и еозин, a за стомасите и 
оцветяване PAS 
3.6. Микробиологични и вирусологични изследвания 
3.6.1. Изследване на бактериостатичната активност на ПСАМ – 
по метода на серийните разреждания (Ericsson and Sherris, 1971) в 
агарова хранителна среда на Muller-Hinton определяне на 
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микробното число спрямо референтни бактериални щамове на 
Staphylococcus aureus ATCC 25923, Escherichia coli ATCC 25922, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853 
3.6.2. Определяне на противовирусната активност на ПСАМ 
спрямо Influenza virus тип А 
Чрез реакция хемаглутинация се определя влиянието на ПСАМ 
върху хемаглутинационна активност на Influenza virus тип А и in ovo 
на кокоши ембриони се изследва антиинфекциозна активност на 
ПСАМ.  
3.7. Статистически методи 
Статистическата обработка на данните е извършена с помощта 
на еднофакторен вариационен анализ (one-way ANOVA), последван 
от Dunnett’s Multiple Comparison Post Test. Две независими групи са 
сравнявани със Student,s t-test. Резултатите са представени като 
средна стойност±SEM. Статистическа достоверност се приема при 
р<0.05. 
Използвана е статистическата програма на софтуерния продукт 
GraphPad Prism (Ver. 2.01, GraphPad Software, Inc.). 
 
СОБСТВЕНИ РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ 
1. Фенолни съединения и антоцианини в ПСАМ 
1.1. Съдържание на фенолни съединения в ПСАМ 
Тоталното съдържание на фенолни съединения в ПСАМ е 
предсатавено в табл. 1. За сравнение е определено съдържанието 
на фенолни съединения в плодов сок от нар (ПСН) и в плодов сок 
от вишна (ПСВ), които по литературни също имат високо 
съдържание на фенолни съединения, основно антоцианини (Mazza 
and Miniati, 1993; Narr Ben et al., 1996; Aviram et al., 2000; Noda et al., 
2002; Ross and Kasum, 2002). 
Таблица 1. Съдържание на фенолни съединения в кверцетинови 
еквиваленти (QE) и в еквиваленти на галовата киселина (GAE) в 
плодов сок от Aronia melanocarpa (ПСАМ), плодов сок от нар (ПСН) 
и плодов сок от вишна (ПСВ) 
Сок  Феноли   
 (mmol QE/l) (g QE/l) (mmol GAE/l) (g GAE/l) 
ПСАМ (n=18) 18.73±0.59 6.34±0.20 37.70±3.09 7.09±0.38 
ПСН (n=9) 11.00±0.41*** 3.72±0.34*** 22.07±1.00 4.15±0.19*** 
ПСВ (n=18) 5.93±0.55*** 2.00±0.17*** 11.67±1.20 2.20±0.15*** 
***р<0.001 спрямо ПСАМ 
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Количеството на фенолни съединения  (g/l) в трите плодови 
сока не се различава статистически значимо при определянето с 
двата стандарта. Съдържанието на фенолни съединения в ПСАМ е 
значимо (р<0.001), респективно 1.7 пъти и 3.2 пъти по-високо в 
сравнение със съдържанието им в ПСН и ПСВ. 
Данни на Bermúdes-Sato and Thomás-Barberán (2004) също 
показват много високо съдържание на фенолни съединения в 
концентриран арониев сок: 1.5 пъти, респективно 2 пъти по-високо 
отколкото в плодов концентрат от бъз и в концентрат от черно 
френско грозде и 3 пъти по-високо отколкото в концентрат от 
червено френско грозде, ягоди, червено грозде, вишни, сини сливи 
и малини. 
1.2. Съдържание на антоцианини в ПСАМ 
Съдържанието на антоцианини в ПСАМ е 694.5±32.7 mg/l (n=8), 
а в ПСН то е 306.4±11.2 mg/l (n=8). Съдържанието на антоцианини в 
ПСАМ е статистически значимо (р<0.001), около 2 пъти по-високо от 
това в ПСН. 
Данните са близки до тези на Jeppsson N (2000), който 
установява, че антоцианините в арониев сок, получен чрез 
пресоване на плодове, са 730 mg/l (за реколта 1995 г.). 
2. Антиоксидантна активност на ПСАМ  
2.1. Каталазо-подобна активност  
Един ml ПСАМ, респективно 1 mg аскорбиновата киселина имат 
каталазо-подобна (САТ-подобна) активност, която е еквивалентна 
на активността на 3223.5±91.3 U САТ (n=4) и 504.6±32.9 U САТ (n=4) 
(фиг. 1А). Така 1 ml ПСАМ има САТ-подобна активност, която е 
сравнима с тази на 6.4 mg аскорбинова киселина. Тролокс не 
проявява САТ-подобна активност. 
2.2. Супероксид дисмутазо-подобна активност 
Eдин ml ПСАМ, 1 mg аскорбиновата киселина и 1 mg тролокс 
имат супероксид дисмутазо-подобна (SOD-подобна) активност, 
която е еквивалентна съответно на активността на 230.3±8.4 U SOD 
(n=4), 18.7±0.8 U SOD (n=4) и 20.15±1.62 U SOD (n=4) (фиг. 1Б). 
Според направените измервания 1 ml ПСАМ има SOD-подобна 
активност, която е сравнима с тази на 12.3 mg аскорбинова 
киселина, респективно с тази на 11.4 mg тролокс. 
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Фиг. 1. (А) Каталазо (CAT)-подобна и (Б) супероксид дисмутазо 
(SOD)-подобна активност на плодов сок от Aronia melanocarpa 
(ПСАМ), на аскорбинова киселина и на тролокс 
2.3. Тролокс еквивалентен антиоксидантен капацитет на ПСАМ  
Тролокс еквивалентният антиоксидантен капацитет (ТЕАС) на 
ПСАМ на 6. минута е 63.50±0.8 mМ (n=4). 
2.4. Обсъждане 
В настоящите експерименти се установява висока залавяща и 
обезвреждаща активност на ПСАМ по отношение на Н2O2, О·ˉ2 и 
ABTS радикали (ABTS+·). 
САТ-подобната активност на ПСАМ се дължи вероятно 
изключително на съдържащите се в него фенолни съединения, за 
които е известна Н2O2-обезвреждаща активност (Lin et al., 2000). 
Резултат от такъв вид активност е инхибицията от флавоноиди на 
Н2O2-индуцирано ДНК увреждане (Aherne and O’Brien, 1999; 
Horvathova et al., 2004), както и инхибицията от антоцианини на 
Н2O2-индуцираната липидна пероксидация в мозъчен хомогенат 
(Noda et al., 2002). 
Високата SOD-подобна активност на ПСАМ се дължи вероятно 
на способността на съдържащите се в него фенолни съединения да 
залавят О·ˉ2. Chun et al. (2003) установяват корелация между 
съдържанието на полифеноли в сините сливи и О·ˉ2-залавящата 
активност, като за тази активност най-много допринасят 
антоцианините, от които цианидинът е най-активен. Изследванията 
на  Tsuda et al. (1996), Noda et al. (2000), Nagata et al. (2003) също 
доказват високата О·ˉ2-залавяща активност на антоцианини от 
различни растения. 
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Определянето на антиоксидантната активност на ПСАМ чрез 
ABTS катионния деколризационен метод показва изключително 
добра способност на ПСАМ да залавя ABTS+·. Растителни екстракти 
със значими стойности на ТЕАС (над 2 mМ) са екстракт от зелен чай 
(Camellia sinensis Kuntze) с ТЕАС 5.9±0.1 Mm и екстракт от черен 
чай (Camellia sinensis Kuntze) с ТЕАС 3.9±0.1 mM (Ivanova et al., 
2005). Тези стойности са много по-ниски от TEAC на ПСАМ. 
Главният флавоноид в ПСАМ е цианидин (Oszmiański and Sepia, 
1988), а по данни на Jovanovich et al. (1998) кверцетинът и 
цианидинът са сред флавоноидите с най-висока ABTS+·-
редуцираща активност.  
3. Kарбон тетрахлорид-индуцирана хепатотоксичност 
Опитът е проведен върху 56 мъжки Wistar плъха, разпределени 
по 7 броя в 8 групи. Експерименталните вещества са прилагани 
чрез мека стомашна сонда. Карбон тетрахлоридът (CCl4) е прилаган 
в доза 0.2 ml/kg като разтвор в слънчогледово масло (2 ml/kg). 
Животните, които не получават CCl4, са третирани със 
слънчогледово масло (2 ml/kg).  Претретирането е правено в 
продължение на 4 дни, а третирането е на 3. и 4. ден 2 часа след 
претретирането. Групата КВода е претретирана с вода (10 ml/kg) и 
третирана със слънчогледово масло. CCl4-група е претретирана с 
вода и третирана с CCl4. Останалите групи са претретирани и 
третирани както следва: ПСАМ 5 ml/kg + сл. масло (ПСАМ 5);  ПСАМ 
10 ml/kg + сл. масло (ПСАМ 10); ПСАМ 20 ml/kg + сл. масло (ПСАМ 
20);  ПСАМ 5 ml/kg + CCl4 (ПСАМ 5 + CCl4);  ПСАМ 10 ml/kg + CCl4 
(ПСАМ 10 + CCl4);  ПСАМ 20 ml/kg + CCl4 (ПСАМ 20 + CCl4).  
Под наркоза с диетилов етер 24 часа след последното 
третиране от сублингвалните вени е вземана кръв, от която е 
получавана плазма. След декапитация на животните е отделян 
черния дроб за хистопатологично изследване и за приготвяне на 
хомогенат за биохимичните изследвания. 
3.1. Хистопатологични промени в черния дроб  
CCl4 предизвиква тежки некротични и дегенеративни промени с 
дезорганизация на централните и частично на средните зони на 
чернодробните делчета. Хепатоцити с хидропична и балонна 
дегенерация и по-рядко с ацидофилна некроза със свободни 
синусоидални тела се наблюдават в непосредствена близост с 
централните вени, докато микровезикуларната стеатоза е 
превалираща в средните зони. Някои от некротичните клетки са 
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заобиколени от Купферови клетки и на някои места от лимфоцити. 
В съответствие със степента на дегенеративните и некротични 
промени има фокална хиперплазия на Купферови клетки и 
хипертрофия на запазените хепатоцити. Промените са дифузни в 
целите лобули (фиг. 2А).  
Структурата на черния дроб при животните от групите ПСАМ 5, 
ПСАМ 10 и ПСАМ 20 е съвсем нормална.  
 
А.          Б. 
 
Фиг. 2. Микроскопски вид на черен дроб на плъх (А) след 
претретиране с вода (10 ml/kg, 4 дни) и третиране с CCl4 (0.2 
ml/kg, 3., 4. ден) и (Б) след претретиране с ПСАМ (20 ml/kg, 4 дни) 
и третиране с CCl4 (0.2 ml/kg, 3., 4. ден); оцветяване 
хематоксилин и еозин; увеличение 10x10 
При плъховете, претретирани с ПСАМ в доза 5 ml/kg, 
индуцираните от CCl4 изменения са: зони с балонна дегенерация и 
реактивни промени, но некротичните зони са по-малки в сравнение 
с тези при CCl4-група. Дегенеративните промени превалират над 
некротичните. При плъховете, претретирани с ПСАМ в доза 10 
ml/kg, CCl4-индуцираните дегенеративни промени са още повече 
намалени и са локализирани в хепатоцитите  в центарлните зони и 
около централните вени. Клетъчната некроза почти напълно 
липсва. Средните зони са почти непроменени в повечето лобули. В 
групата, претретирана с 20 ml/kg ПСАМ, дегенеративните промени 
(хидропична дегенерация и в много по-малка степен балонна 
дегенерация) са само в 1 или 2 слоя хепатоцити около централните 
вени (фиг. 2Б). 
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3.2. Промени в биохимичните показатели 
3.2.1. Промени в активностите на аспартат трансаминаза 
(AST) и аланин трансаминаза (ALT) 
В  CCl4-група плазмената активност на AST (6.20±1.07 μkat/l) е 
четирикратно, статистически значимо (р<0.001) повишена спрямо 
тази на контролната група, която е 1.51±0.12 μkat/l (фиг. 3А).  
Плазменото ниво на ALT в CCl4-група (11.6±2.52 μkat/l) е 
статистически значимо (р<0.01), около седем пъти по-високо в 
сравнение с това на контролната група, което е 1.76±0.17 μkat/l 
(фиг. 3Б).  
Плазмените нива на AST и на ALT на групите ПСАМ 5, ПСАМ 10 
и ПСАМ 20 не се различават значимо от контролните нива (фиг. 
3А,Б).  
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Фиг 3.  Плазмени нива на  (А) AST и (Б) ALT  при плъхове, 
получавали вода + сл. масло (КВода);  вода + CCl4 в доза 0.2 ml/kg, 2 
дни (CCl4); ПСАМ в дози 5, 10 и 20 ml/kg, 4 дни  + сл. масло (ПСАМ 
5, ПСАМ 10, ПСАМ 20) и ПСАМ в дози 5, 10 и 20 ml/kg, 4 дни + CCl4 
0.2 ml/kg, 2 дни (ПСАМ 5 + CCl4; ПСАМ 10 + CCl4; ПСАМ 20 + CCl4) 
Плазмените AST и ALT активности на животните, претретирани 
с ПСАМ (5, 10 и 20 ml/kg) и третирани с CCl4, са представени на 
фиг. 3А,Б . Активностите и на двата ензима при тези групи са по-
ниски в сравнение тези на CCl4-група, като при дозите 10 и 20 ml/kg 
те достигат до нивата на контролната група. 
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3.2.2. Промени в нивата на малонов диалдехид (МДА) в кръвна 
плазма и хомогенат от черен дроб 
Плазмената концентрация на МДА на животните от CCl4-група 
(6.73±0.58 nmol/ml) е статистчески значимо (p<0.01), 1.6 пъти по-
висока от стойността на контролата, която е 4.17±0.54 nmol/ml (фиг. 
4А). 
Съдържанието на МДА в чернодробния хомогенат на животните 
от CCl4-група е 73.6±5.9 nmol/g тъкан. То е статистически значимо 
(p<0.01), 1.7 пъти по високо от това на контролната група, което е 
42.5±4.4 nmol/g тъкан (фиг. 4Б) 
Плазмените и чернодробни нива на МДА в групите ПСАМ 5, 
ПСАМ 10 и ПСАМ 20 не се различават значимо от контролната 
стойност (фиг. 4А,Б)  
Плазмените и чернодробните концентрации на МДА на 
животните от групите ПСАМ 5 + CCl4, ПСАМ 10 + CCl4 и ПСАМ 20 + 
CCl4 са по-ниски в сравнение с тези на CCl4-група и не се 
различават значимо от тези на контролната група (фиг. 4А,Б). 
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Фиг. 4. Нива на МДА (А) в плазма и (Б) в чернодробен хомогенат 
при плъхове, получавали вода + сл. масло (КВода);  вода + CCl4 в доза 
0.2 ml/kg, 2 дни (CCl4); ПСАМ в дози 5, 10 и 20 ml/kg, 4 дни + сл. 
масло (ПСАМ 5, ПСАМ 10, ПСАМ 20) и ПСАМ в дози 5, 10 и 20 
ml/kg, 4 дни + CCl4 0.2 ml/kg, 2 дни (ПСАМ 5 + CCl4; ПСАМ 10 + CCl4; 
ПСАМ 20 + CCl4) 
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3.2.3. Промени в концентрациите на редуциран (GSH) и 
окислен (GSSG) глутатион в хомогенат от черен дроб 
Концентрацията на GSH в чернодробния хомогенат на 
животните от CCl4-група е 0.97±0.09  µmol/g тъкан. Тя е 
статистически значимо (p<0.01), 2 пъти по-ниска от стойността на 
контролата, която е 1.99±0.27 µmol/g тъкан  (фиг. 5А). 
Съдържанието на GSSG (3.52±0.35 µmol/g тъкан) в черноробния 
хомогенат на животните от CCl4-група е статистически значимо 
(p<0.05), с 45% по-високо от контролната стойност, която е 
2.42±0.32 µmol/g тъкан (фиг. 5Б). 
Нивата на GSH и на GSSG в чернодробния хомогенат на 
групите ПСАМ 5, ПСАМ 10 и ПСАМ 20  не се различават значимо от 
тези на контролната група  (фиг. 5А,Б). 
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Фиг. 5. Нива на (А) GSH и (Б) GSSG в чернодробен хомогенат при 
плъхове, получавали вода + сл. масло (КВода);  вода + CCl4 в доза 0.2 
ml/kg, 2 дни (CCl4); ПСАМ в дози 5, 10 и 20 ml/kg, 4 дни + сл. масло 
(ПСАМ 5, ПСАМ 10, ПСАМ 20) и ПСАМ в дози 5, 10 и 20 ml/kg, 4 дни 
+ CCl4 0.2 ml/kg, 2 дни (ПСАМ 5 + CCl4; ПСАМ 10 + CCl4; ПСАМ 20 + 
CCl4) 
Концентрациите на GSН в чернодробния хомогенат на 
животните от групите ПСАМ 5 + CCl4, ПСАМ 10 + CCl4 и ПСАМ 20 + 
CCl4 са по-високи в сравнение с тези на CCl4-група и не се 
различават значимо от тези на контролната група (фиг. 5А).  
Концентрациите на GSSG в чернодробния хомогенат на 
животните от групите ПСАМ 5 + CCl4, ПСАМ 10 + CCl4 и ПСАМ 20 + 
 20 
CCl4 не се различават значимо от тези на контролната група и на 
CCl4-група (фиг. 5Б). 
3.3. Обсъждане 
Чернодробната токсичност вследствие остро въздействие на 
CСl4 се проявява с некроза и възпаление главно в 
центрилобуларните области на черния дроб (Rechnagel and Glende,  
1973; Germano et al., 2001). В настоящото проучване 
предизвиканите от CCl4 некроза, балонна дегенерация и 
възпалителна лимфоцитна инфилтрация доза зависимо намаляват 
при претретирането с ПСАМ. 
Чернодробната токсичност на CCl4 е резултат от неговия 
метаболизъм от цитохром P450 до високо реактивния 
трихлорметилов радикал (CCl3·). Ковалентното свързване на 
радикала към клетъчните компоненти предизвика инхибиция на 
липопротеиновата секреция и вследствие на това – стеатоза, 
докато реакцията с кислород и образуването на трихлорпероксилов 
радикал (CCl3-00·) инициира липидна пероксидация. Последният 
процес води до нарушаване на калциевата хомеостаза и в крайна 
сметка до апоптоза и клетъчна смърт (Boll et al., 2001).  
Настоящото  изследване убедително демонстрира способността 
на ПСАМ да инхибира CCl4-индуцираното повишение на плазмените 
AST и ALT активности, които се считат за индекс на увреждане на 
чернодробните паренхимни клетки. 
ПСАМ предотвратява индуцираното от CCl4 повишение на 
липидната пероксидация, измерено със съдържанието на МДА в 
черния дроб и в плазмата. Възможният механизъм на този ефект е 
вероятно сходен с предложения от  Lеtteron et al. (1990) за 
обяснение на протективният ефект на силимарин при CCl4-
индуцирана хепатотоксичност: понижена метаболитна активация на 
CCl4 от цитохром Р450 до свободни радикали, както и залавяне и 
обезвреждане на тези радикали. Способността на антоцианините да 
залавят свободни радикали е демонстрирана в много други 
проучвания (Tsuda et al., 1996; Gabrielska et al., 1999;  Wang et al., 
1999; Noda et al., 2002; Zheng et al., 2003). 
GSH-зависим механизъм предпазва мембраните срещу CCl4-
индуцирано увреждане (Burk et al., 1983; Arosio et al., 1997). В 
настоящия експеримент предизвиканото от CCl4 изчерпване на GSH 
е вероятно следствие от неговото увеличено превръщане в GSSG в 
процеса на залавяне и обезвреждане на свободни радикали. Това 
предположение се потвърждава от установеното от нас повишаване 
на GSSG в CCl4-група. Друга причина за понижението на 
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чернодробната концентрация на GSH е вероятно образуването на 
диглутатион карбонат от две молекули GSH и една молекула 
фосген, оксигениран метаболит на CCl4 (Reiter and Burk, 1988). Този 
втори механизъм би могъл да обясни по-значимото повлияване на 
нивото на GSH в сравнение с това на GSSG от CCl4. ПСАМ 
вероятно спомага за поддържане на чернодробното ниво на GSH 
поради своето съдържание на биологично активни вещества, които 
действат като антиоксиданти вместо GSH. 
4. Улцерогеназа, индуцирана с индометацин 
Опитните животни (96 мъжки Wistar плъха) са разпределени в 
16 групи по 6 броя. Индометацинът (Индо) е прилаган подкожно в 
доза от 30 mg/kg като суспензия във вехикулум (2 капки твин 80 на 5 
ml дестилирана вода) с обем 2 ml/kg. Животните, които не 
получават индометацин, са третирани с вехикулум (2 ml/kg). 
Претретирането е 1 час преди третирането с индометацин или 
вехикулум. To e чрез сонда с вода (10 ml/kg) или ПСАМ (5, 10 и 20 
ml/kg), респективно интраперитонеално със стерилно 
слънчогледово масло (2 ml/kg) или с DL-α-токоферол ацетат (ТА) в 
дози 25, 50 и 100 mg/kg като разтвор в сл. масло с обем 2 ml/kg. 
Дозите на ТА са съобразени с литературата (Closa et al., 1997; 
Martín-Aragón et al., 1999; Montilla et al., 2001; Shweita et al., 2001).  
Животните са претретирани и третирани както следва: вода + 
вехикулум (КВода); вода + индометацин (Вода + Индо); ПСАМ в дози 
респективно 5, 10 и 20 ml/kg + вехикулум (ПСАМ  5, ПСАМ  10, 
ПСАМ  20); ПСАМ в дози респективно 5, 10 и 20 ml/kg + 
индометацин (ПСАМ 5 + Индо, ПСАМ  10 + Индо, ПСАМ  20 + Индо); 
Сл. масло + вехикулум (КСл.масло), ТА в дози респективно 25, 50 и 100 
mg/kg + вехикулум (TA 25, TA 50, TA 100); ТА в дози респективно 25, 
50 и 100 mg/kg + индометацин (TA 25 + Индо, TA 50 + Индо, TA 100 
+ Индо). 
С оглед на това, че всички опитни животни са гладували, 
предварително е направено изследване на биохимичните 
показатели при негладували животни. Резултатите показват, че 
няма значима разлика в тези показатели при негладували и 
гладували плъхове. Поради тази причина в експеримента не се 
прави сравнение с негладували животни. 
4.1. Язвообразуване в стомашната лигавица 
Макроскопският оглед на стомашната лигавица показва, че при 
контролната група (КВода) няма язвени дефекти.  
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При всички животни от група Вода + Индо има различни по брой 
и големина мукозни лезии, изпълнени с тъмно червен до кафяво-
черен хематинов материал. По-голямата част от дефектите са по 
повърхността на лигавичните гънки. Броят на язвите в тази група е 
14.55±2.75 (фиг. 6А), а площта на язвените дефекти е 50.86±14.4 
mm2 (фиг. 6Б). 
При плъховете от групи ПСАМ 5, ПСАМ 10 и ПСАМ 20 липсват 
язви. 
Броят и площта на язвените дефекти при животните от групи 
ПСАМ 5 + Индо, ПСАМ 10 + Индо, ПСАМ 20 + Индо са представени 
на фиг. 6А,Б. Те са статистически значимо намалени спрямо група 
Вода + Индо и от трите прилагани дози ПСАМ, като най-изразен е 
ефектът на дозата 20 ml/kg  (фиг. 6А,Б). 
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Фиг. 6. (А) Брой и (Б) площ на стомашните язви при плъхове, 
третитрани с индометацин в доза 30 mg/kg след претретиране с 
вода (Вода + Индо), с ПСАМ в дози респективно 5, 10 и 20 ml/kg 
(ПСАМ 5 + Индо, ПСАМ 10 + Индо, ПСАМ 20 + Индо), със сл. масло 
(Сл. масло + Индо) или с ТА в дози респективно 25, 50  и 100 mg/kg 
(ТА 25 + Индо, ТА 50 + Индо, ТА 100 + Индо) 
При контролната група (КСл.масло) няма язвени дефекти.  
При всички животни от група Сл. масло + Индо има различни по 
брой и големина мукозни лезии, като по-голямата част от дефектите 
са по повърхността на лигавичните гънки. Средният брой на язвите 
в тази група е 13.93±2.15, а площта им е 52.38±16.4 mm2 (фиг. 6А,Б). 
При плъховете от групи ТА 25, ТА 50 и ТА 100 липсват язви. 
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При групи ТА 25 + Индо, ТА 50 + Индо, ТА 100 + Индо се 
наблюдава тенденция за редуциране както на броя, така и на 
площта на язвените дефекти. Намалението на броя на язвите не е 
статистически достоверно, а намалението на площта е значимо 
(р<0.05) само от най-високата доза ТА (фиг. 6А,Б). 
4.2. Хистопатологични промени в стомашната лигавица 
Хистопатологичното изследване на стомасите на плъховете от 
група КВода показва, че лигавицата е съвсем нормална (фиг. 7А).  
 
А.          Б. 
 
Фиг. 7.  Микроскопски вид на стомах от плъх (А) след приложение 
на вода (10 ml/kg) и вехикулум (2 ml/kg) и (Б) след приложение на 
ПСАМ (20 ml/kg) и вехикулум (2 ml/kg). Оцветяване PAS; 
увеличение 10x12.5 
Индометацинът, прилаган след претретиране с вода (група 
Вода + Индо), предизвиква ерозии на лигавицата, обхващащи 2/3 от 
дебелината й. Около ерозиите има оскъдна кръглоклетъчна 
инфилтрация. Слузестата секреция е подчертано намалена (фиг. 
8А).  
При плъховете от групи ПСАМ 5, ПСАМ 10 и ПСАМ 20 се 
наблюдава повишение на слузната секреция: мукусът като дебел 
непрекъснат слой покрива лигавичната повърхност (фиг. 7Б). 
При животните от групи ПСАМ 5 + Индо, ПСАМ 10 + Индо, 
ПСАМ 20 + Индо ерозиите са по-повърхностни и по-малки по площ 
отколкото при плъховете от група Вода + Индо, като на някои места 
се установява само десквамация на епитела. Слузната секреция в 
зоната на лезиите е намалена, докато в участъците без лезии е 
запазена и дори повишена (фиг. 8Б). 
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    А.             Б. 
Фиг. 8.  Микроскопски вид на стомах от плъх (А) след приложение 
на вода (10 ml/kg) и индометацин (30 mg/kg) и (Б) след приложение 
на ПСАМ (20 ml/kg) и индометацин (30 mg/kg). Оцветяване с 
хематоксилин и еозин; увеличение 10x12.5 
Микроскопският вид на стомашната лигавица на плъховете от 
група КСл.масло е съвсем нормалeн подобно на този на другата 
контролна група (КВода).  
При плъховете от групи ТА 25, ТА 50 и ТА 100 се наблюдава 
леко повишение на слузната секреция в ямковия слой. 
Микроскопският вид на стомасите на група Сл. масло + Индо е 
подобен на този на група Вода + Индо. При животните от групи ТА 
25 + Индо, ТА 50 + Индо, ТА 100 + Индо ерозиите са обширни и 
обхващат до 2/3 от дебелината на лигавицата. 
4.3. Промени в биохимичните показатели  
4.3.1. Промени в концентрациите на малонов диалдехид (МДА) 
в кръвна плазма и в стомашна мукоза 
Плазменото ниво на МДА при плъховете от група Вода + Индо 
е  4.58±0.13 nmol/ml. То е статистически значимо (р<0.01) по-високо 
от нивото на група КВода, което е  3.36±0.15 nmol/ml (фиг. 9А).   
Концентрацията на МДА (38.5±2.7 nmol/g тъкан) в стомашна 
мукоза на групата Вода + Индо е статистически значимо (р<0.05) по-
висока от тази на КВода, която е  29.2±2.5 nmol/g тъкан (фиг. 9Б). 
Нивата на МДА в плазмата и в стомашната мукоза на животните 
от групите ПСАМ 5, ПСАМ 10 и ПСАМ 20  не се различават значимо 
от съответната контролна стойност (фиг. 9А,Б). 
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Нивата на МДА в плазмата и в стомашната лигавица на 
животните от групи ПСАМ 5 + Индо, ПСАМ 10 + Индо и ПСАМ 20 + 
Индо са представени на фиг. 9А,Б.  
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Фиг. 9. Нива на МДА (А) в плазма и (Б) в хомогенат от стомашна 
мукоза при плъхове, третирани с вехикулум за индометацин след 
претретиране с вода (КВода) или с ПСАМ в дози респективно 5, 10 
и 20 ml/kg  (ПСАМ 5, ПСАМ 10, ПСАМ 20) и при плъхове, 
третирани с индометацин в доза 30 mg/kg след претретиране с 
вода (Вода + Индо) или  с ПСАМ в дози респективно 5, 10 и 20 ml/kg 
(ПСАМ 5 + Индо, ПСАМ 10 + Индо, ПСАМ 20 + Индо)   
ПСАМ води до доза-зависимо понижение на нивата на МДА в 
плазмата и в стомашната мукоза в сравнение с групата Вода + 
Индо. При най-ниската доза (5 ml/kg) нивата на МДА както в 
плазмата, така и в стомашната мукоза остават статистически 
достоверно по-високи в сравнение с тези на контролната група и не 
се различават значимо от групата Вода + Индо. По-високите дози 
ПСАМ (10 ml/kg и 20 ml/kg) предизвикват по-силно понижение на 
МДА в плазмата и в стомашната мукоза до нива, които не се 
различават статистически значимо от контролните (фиг. 9А,Б). 
Плазменото ниво на МДА (4.68±0.27 nmol/ml) при плъховете от 
група Сл. масло + Индо е статистически значимо (р<0.01) по-високо 
от нивото на група КСл. масло, което е  3.48±0.17 nmol/ml (фиг. 10А).   
Нивото на МДА в хомогенат от стомашна мукоза на групата 
Сл.масло + Индо е 39.2±2.2 nmol/g тъкан. То е статистически 
значимо (р<0.05) по-високо от нивото на  КСл. масло, което е  28.4±2,9 
nmol/g тъкан (фиг. 10Б). 
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Фиг. 10. Нива на МДА (А) в плазма и (Б) в хомогенат от 
стомашна мукоза при плъхове, третирани с вехикулум за 
индометацин след претретиране със сл. масло (КСл. масло) или с ТА 
в дози респективно 25, 50 и 100 mg/kg (ТА 25, ТА 50, ТА 100) и при 
плъхове, третирани с индометацин в доза 30 mg/kg след 
претретиране със сл. масло (Сл. масло + Индо) или с ТА в дози 
респективно 25, 50 и 100 mg/kg (TA 25 + Индо, TA 50 + Индо, TA 
100 + Индо)   
Концентрациите на МДА в плазмата и в хомогената от стомашна 
мукоза на животните от групите ТА 25, ТА 50 и ТА 100 не се 
различават значимо от контролните стойности (фиг. 10А,Б). 
Концентрации на МДА в плазмата и в стомашната мукоза при 
животните от групи  ТА 25 + Индо, ТА 50 + Индо и ТА 100 + Индо са 
доза-зависимо по-ниски от тези на групата Сл. масло + Индо и не се 
различават значимо от нивата на КСл. масло (фиг. 10А,Б). 
4.3.2. Промени в концентрациите на редуциран (GSH) и 
окислен (GSSG) глутатион в стомашна мукоза 
Нивото на GSH в хомогенат от стомашна мукоза при плъховете 
от група Вода + Индо е  0.37±0.03 µmol/g тъкан. То не се различава 
статистически значимо от нивото на група КВода, което е  0.40±0.03 
µmol/g тъкан (фиг. 11А).   
Нивото на GSSG (0.47±0.08 µmol/g тъкан) в стомашна мукоза на 
групата Вода + Индо не се различава статистически значимо от 
нивото на група КВода, което е  0.52±0.06 µmol/g тъкан (фиг. 11Б). 
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Фиг. 11. Нива на (А) GSH и (Б) GSSG в хомогенат от стомашна 
мукоза при плъхове, третирани с вехикулум за индометацин след 
претретиране с вода (КВода) или с ПСАМ в дози респективно 5, 10 
и 20 ml/kg  (ПСАМ 5, ПСАМ 10, ПСАМ 20) и при плъхове, 
третирани с индометацин в доза 30 mg/kg след претретиране с 
вода (Вода + Индо) или  с индометацин в дози респективно 5, 10 и 
20 ml/kg (ПСАМ 5 + Индо, ПСАМ 10 + Индо, ПСАМ 20 + Индо)     
Съдържанието на GSH на GSSG в хомогенат от стомашна 
мукоза в групите ПСАМ 5, ПСАМ 10 и ПСАМ 20 не се различава 
значимо от контролната стойност  (фиг. 11А,Б). 
Нивата на GSH и GSSG в хомогенат от стомашна мукоза на 
животните от групи ПСАМ 5 + Индо, ПСАМ 10 + Индо и ПСАМ 20 + 
Индо са представени на фиг. 11А,Б. Претеретирането с ПСАМ не 
променя значимо нивата на GSH и GSSG както в сравнение с 
групата Вода + Индо, така и в сравнение контролната група. 
Нивото на GSH в хомогенат от стомашна мукоза при плъховете 
от група Сл. масло + Индо е  0.39±0.05 µmol/g тъкан. То не се 
различава статистически значимо от нивото на КСл. масло, което е  
0.42±0.04 µmol/g тъкан (фиг. 12А).   
Нивото на GSSG (0.48±0.06 µmol/g тъкан) в хомогенат от 
стомашна мукоза на групата Сл. масло + Индо не се различава 
статистически значимо от нивото на КСл. масло, което е  0.50±0.07 
µmol/g тъкан (фиг. 12Б).   
Съдържанието на GSH и на GSSG в хомогенат от стомашна 
мукоза в групите TA 25, TA 50 и TA 100 не се различава значимо от 
контролната стойност (фиг. 12А,Б).  
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Фиг. 12. Нива на (А) GSH и (Б) GSSG в хомогенат от стомашна 
мукоза при плъхове, третирани с вехикулум за индометацин след 
претретиране със сл. масло (КСл. масло) или с ТА в дози 
респективно 25, 50 и 100 mg/kg (ТА 25, ТА 50, ТА 100) и при 
плъхове, третирани с индометацин в доза 30 mg/kg след 
претретиране със сл. масло (Сл. масло + Индо) или с ТА в дози 
респективно 25, 50 и 100 mg/kg (TA 25 + Индо, TA 50 + Индо, TA 
100 + Индо)  
Нивата на GSH и GSSG в хомогенат от стомашна мукоза на 
животните от групи ТА 25 + Индо, ТА 50 + Индо и ТА 100 + Индо са 
представени на фиг. 12А,Б. Претретирането на плъховете с ТА не 
променя статистически значимо стомашните нива на GSH  и GSSG 
както в сравнение с групата Сл. масло + Индо, така и в сравнение с 
контролната група. 
4.4. Обсъждане 
В проведения експеримент индометацинът предизвиква 
стомашни лезии, които са различни по площ и дълбочина. 
Индометацинът инхибира СОХ, вследствие на което се 
предотвратява простагландиновата (PG) синтеза (Whittle, 1981; 
Kauffman, 1989). Понижение на стомашния PGE2 се установява при 
хронично приложение на индометацин (Redfern et al., 1987; Shorrock 
and Rees, 1992) и не се измерва при еднократното му приложение 
(Saad et al., 2002), тъй като в стомашната мукоза има вече 
преформиран PGE2 и понижението  му изисква повече време. По 
тази причина вероятно в настоящия експеримент понижаването на 
PG продукция не е водещ патогенетичен фактор на 
язвообразуването. 
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В лигавичното увреждане от НСПВЛ (Pihan et al., 1987; Naito et 
al., 1995) участват свободни радикали, които индуцират липидна 
пероксидация, причиняваща деструкция на мукозната клетъчна 
мембрана. Резултатите от настоящите изследвания показват, че 
индометацинът предизвиква повишение на МДА, маркер на 
липидната пероксидация. Има данни (Tanaka and Yuda, 1996) за 
повишение на липидната пероксидация от индометацин, за 
активиране в периферната кръв на полиморфонуклеарните 
левкоцити и освобождаване от тях на кислородни радикали.  
В проведения експеримент индометацинът не води до 
изчерпване на ендогенния антиоксидант GSH, който участва в 
обезвреждането на свободни радикали. Възможна причина за това 
е инхибиция GPO от индометацин (Tanaka and Yuda, 1996; 
Yoshikawa et al., 1993), което води до кумулация на H2O2, засилване 
на липидната пероксидация и утежняване на увреждането. 
ПСАМ предизвиква повишение на мукусната продукция и 
намаляване на тежестта на лигавичните лезии. Данни за 
повишаване на продукцията на мукус има за  антоцианините от 
боровинка (Mertz-Nielsen et al., 1990; Cristoni and Magistretti, 1987; 
Magistretti et al., 1988) и от кората на нар (Gharzouli et al., 1999). Има 
съобщения, че флавоноидите (Alarcon et al., 1994) повишават 
съдържанието на мукус, без при това да се увеличава нивото на 
простаноиди. Има редица изследвания, доказващи повишаване на 
мукозния PGE2 от флавоноиди (Brzozowski et al., 1998; Alarcon-de-la-
Lastra C et al., 1994; Beil et al., 1995). На базата на тези данни може 
да се предположи, че гастропротективният ефект на ПСАМ, както и 
стимулираната от ПСАМ продукция на мукус,  могат да се дължат 
както на непростаноид-зависим механизъм, така и на повлияване на 
стомашните PGs.  
Друг възможен механизъм на гастропротекцията от ПСАМ е 
антисекреторен ефект. Този ефект е изследван и доказан в модела 
на язвообразуване чрез ИС/ПО. Има и литературни данни за 
антисекреторен ефект на флавоноидите, който ефект се обяснява с 
инхибиция на хистидин декарбоксилазата (Lorenz et al, 1973; 
Parmar, 1983; Parmar and Shikha, 1998), водещо до намаление в 
стомашната мукоза съдържанието на хистамин (Beil et al., 1995) или 
с инхибиция на H+/K+-AТФ-аза в резултат на образуване на 
комплексно съединение с АТР, който е необходим за активността на 
ензима.  
РКВ играят важна роля в патогенезата на острите 
експериментални лезии. ПСАМ сам по себе си притежава радикал-
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залавяща активност, установена in vitro. Възможно е тази активност 
да допринася за инхибиция на липидната пероксидация, 
демонстрирана в настоящото проучване чрез понижение от ПСАМ 
на МДА в плазмата и в стомашната мукоза. Подобни данни има за 
кверцетин (Martin et al., 1998) и за рутин (La Casa et al., 2000).  
В настоящия експеримент ТА (синтетичен витамин Е) понижава 
лигавичното увреждане от индометацин, като площта на язвите е 
значимо намалена само от най-високата доза (100 mg/kg). 
Претретирането с витамин Е предизвиква значимо намаление на 
стомашните улцерозни лезии от различни химически агенти (Tariq, 
1988), а при пациенти с пептична язва (Kolomoets et al., 1992) и  при 
пациенти H. pylori инфекция (Phull et al., 1996) се установява 
понижение на концентрацията на токоферол в стомаха.  
Javor et al. (1896) отдават протективния ефект на витамин Е при 
индометацин-индуцирани стомашни лезии на способността му да 
залавя липоразтворими свободни радикали. Jaarin et al. (1896) 
установяват при плъхове с етанол-индуцирани стомашни лезии 
понижение на нивата на МДА в стомашната тъкан от приложението 
на витамин Е в доза 150 mg/kg. Вероятно антиоксидантните 
свойства на ТА обуславят протективния му ефект в настоящия 
експеримент, където ТА предотвратява повишаването от 
индометацина на маркера на липидната пероксидация МДА. 
Tariq (1988) предполага, че възможни механизми на 
улцеропротективния ефект на витамин Е при плъхове са повишена 
синтеза на простагландини и високи нива на глутатион в тъканите. В 
настоящия експеримент не се установява повишение на лигавичния 
глутатион. Дали витамин Е предпазва стомашната лигавица чрез 
локално генерирани PGs, може да се каже само чрез изследване на 
нивата на последните. Понастоящем не се откриват литературни 
данни за повишаване на нивата на гастропротективните PGs при 
приложението на витамин Е. 
ТА в настоящия експеримент  предизвиква леко повишение на 
мукуса. Според George et al. (1999) протективният ефект на витамин 
Е се дължи на понижение на стомашната киселинна секреция и на 
повишаване на секрецията на мукус, като тези ефекти вероятно се 
опосредстват от неговото антиоксидантно действие.  
ПСАМ в проведения експеримент показва относително по-силно 
проявен гастропротективен ефект в сравнение с ТА. Вероятно 
флавоноидите повлияват по-голям брой от патогенетичните 
фактори, водещи до язвообразуване. 
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5. Улцерогенеза при имобилизационен стрес и пилорна 
оклузия (ИС/ПО) 
Опитът е проведен върху 24 мъжки Wistar плъха, разпределени 
в 3 групи по 8 плъха и подложени на ИС/ПО. Веднага след 
оклузията на пилора ПСАМ е въвеждан интрадуоденално в дози 10 
и 20 ml/kg (групи ПСАМ 10 и ПСАМ 20). При контролните животни 
(КВода) по същия начин е въвеждана дестилирана вода (10 ml/kg). 
Хистамин дихидрохлорид е прилаган на всички животни в доза 25 
mg/kg двукратно подкожно – веднага след пилорното лигиране и 1 
час по-късно. 
5.1. Влияние на ПСАМ върху язвообразуването  
Макроскопският оглед на стомасите на животните от група КВода 
показва множествени мукозни лезии. Стомашната лигавица е тъмно 
червена, на места до синьо-черна. Всички подложени на ИС/ПО 
животни имат язви със средна площ 7.45±1.21 mm2 (фиг. 13).  
Под влияние на ПСАМ  в групите ПСАМ 10 и ПСАМ 20  се 
наблюдава тенденция за понижение на площта на язвите (фиг. 13) 
респективно с 27% и с 40% в сравнение с контролната група. 
0.0
2.5
5.0
7.5
10.0
К
ПСАМ 10
ПСАМ 20
7.45
5.47
4.47
П
л
о
щ
 я
з
в
и
 [
m
m
2
]
  
Фиг. 13. Влияние на ПСАМ в дози 10 ml/kg (ПСАМ 10) и 20 ml/kg 
(ПСАМ 20) върху площта на стомашните язви в модел на 
улцерогенеза, индуцирана чрез ИС/ПО при плъхове 
5.2. Влияние на ПСАМ върху стомашната секреция  
Стомашният сок при животните от група КВода е с обем 6.89±0.75 
ml, рН 1.95±0.16 и киселинност 75.50±12.1 mmol/l. Киселинният 
дебит е 521.44±87.54 μM/4 ч. 
ПСАМ предизвиква доза-зависимо повишение на  рН спрямо 
КВода, като при група  ПСАМ 20 рН е значимо (р<0.01) по-високо 
(фиг. 14А). Обемът на стомашното съдържимо при групи ПСАМ 10 и 
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ПСАМ 20 е статистически значимо (р<0.01), около 3 пъти по-малък в 
сравнение с този на контролната група (фиг. 14Б). 
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Фиг. 14. Влияние на ПСАМ в дози 10 ml/kg (ПСАМ 10) и 20 ml/kg 
(ПСАМ 20) върху (А) рН и (Б) обема на стомашното съдържимо в 
модел на улцерогенеза, индуцирана чрез ИС/ПО при плъхове 
Стомашната киселинност на  животните от групи ПСАМ 10 и 
ПСАМ 20 е респективно с 9% и 21% по-ниска от тази на КВода (фиг. 
15А). Дебитът на солната киселина е значимо (р<0.01) по-нисък при 
третираните с ПСАМ животни спрямо контролната група: 
респективно със 138% (2.4 пъти) при група ПСАМ 10 и със 180% (2.8 
пъти) при група ПСАМ 20 (фиг.15Б). 
К
П
С
А
М
 1
0
П
С
А
М
 2
0
0
25
50
75
100
75.5
68.6
59.8
А
К
и
с
е
л
и
н
н
о
с
т 
[m
m
o
l/
l]
 
К
П
С
А
М
 1
0
П
С
А
М
 2
0
0
250
500
750
 **  **
**р<0.01 спрямо К
521.4
218.6 186.1
Б
Д
е
б
и
т
 [

m
o
l/
4
h
]
 
Фиг. 15. Влияние на ПСАМ в дози 10 ml/kg (ПСАМ 10) и 20 ml/kg 
(ПСАМ 20) върху (А) киселинността на стомашното съдържимо и 
(Б) дебита на солната киселина в модел на улцерогенеза, 
индуцирана чрез ИС/ПО при плъхове 
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5.3. Обсъждане 
В използвания експериментален модел има въздействие на два 
улцерогенни фактора: хистамин и стрес. Приема се, че главен 
механизъм на язвообразуването при ИС/ПО е вагусовата 
стимулация (Hakanson et al., 1980). Окупацията на холинергичния 
мускаринов рецептор върху ентерохромафин-подобните мастоцити 
от освободения ацетилхолин предизвиква екзоцитоза на хистамин и 
хиперсекреция на солна киселина, която е несъмнен фактор на 
язвообразуването в този модел (Cho and Ogle, 1979; Hertz and 
Cloarec, 1989; Hakanson et al., 1980). Комбинирането на ПО с ИС 
предизвиква утежняване на улцерогенезата.  
ПСАМ води до изразено потискане на стомашната киселинна 
продукция. Възможен механизъм на този ефект е потискане на 
стимулиращия ефект на ендогенния хистамин в резултат на 
инхибиция на неговото освобождаване или синтез. ПСАМ инхибира 
освобождаването на хистамин от мастоцитите. Подобни данни има 
за флавоноида О-метил-3(+)-катехин (Jayaraj et al., 1988). Доказана 
е инхибиция на ензима хистидин декарбоксилаза от флавоноиди 
(Lorenz et al., 1973, Reimann et al., 1977, Parmаr et al., 1984), водеща 
до понижение в стомашната мукоза на съдържанието на хистамин. 
Възможно е ПСАМ да има ефект върху хистамин-индуцираната 
стимулация на париеталните клетки. Beil et al. (1995) установяват 
потискане от флавоноиди на солно киселата продукция в отговор 
към хистамин, свързано с инхибиция на ензима H+/K+-AТФаза. 
Специфичен компонент на предизвиканата от ИС/ПО 
улцерогенеза е силно изразената промяна в кръвотока, изразяваща 
се в стаза от чисто механично и от рефлекторно естество. Вероятно 
това е причината ПСАМ при този експериментален модел да 
предизвиква статистически недостоверно понижение на площта на 
язвените дефекти независимо от проявата на антисекреторна 
активност. От друга страна това е едно индиректно доказателство, 
че киселата стомашна секреция не е единствен и първостепенен 
компонент в патогенезата на язвообразуването при ИС/ПО.  
6. Хранително-индуцирана хиперхолестеролемия 
Опитът е проведен върху 196 мъжки Wister плъха по 7 броя в 28 
групи, хранени в продължение на 30 дни със стандартна диета (СД), 
1%ХД (холестерол-обогатена диета), 2%ХД и 4%ХД. ПСАМ е 
прилаган ежедневно с помощта на мека стомашна сонда в дози 5, 
10 и 20 ml/kg. Ефектът на ПСАМ е сравняван с ефекта на DL-α-
токоферол ацетат (ТА) в дози 25, 50 и 100 mg/kg. TA e прилаган 
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интраперитонеално като разтвор в стерилно слънчогледово масло с 
обем 2 ml/kg. Контролите за ПСАМ (КСД+вода, К1%ХД+вода, К2%ХД+вода, 
К4%ХД+вода) са третирани чрез стомашна сонда с вода (10 ml/kg), а 
контролите за ТА (КСД+сл.масло, К1%ХД+сл.мсало, К2%ХД+сл.мсало, К4%ХД+сл.мсало) 
– интраперитонеално със слънчогледово масло (2 ml/kg). 
6.1. Промени в плазмените липиди  
6.1.1. Влияние на диетата върху плазмените липиди 
Нивата на плазмените липиди при различните видове диети са  
представени на фиг. 16.  
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Фиг. 16. Плазмени нива на: (I) триглицериди (TG); (II) тотален 
холестерол (ТС); (III) LDL-холестерол (LDLC) и (IV) HDL-
холестерол (HDLC) при плъхове, третирани с вода и хранени със 
СД (КСД+вода), с 1%ХД (К1%ХД+вода), с 2%ХД (К2%ХД+вода) и с 4%ХД 
(К4%ХД+вода) 
 35 
Плазмените триглицериди и тотален холестерол  са 
статистически значимо повишени при 2%ХД и при 4%ХД, а LDL-
холестеролът е повишен при трите вида ХД (фиг. 16). Плазмените 
концентрации HDL-холестерол не се променят статистически 
значимо при трите вида ХД в сравнение с тези при СД (фиг. 16). 
6.1.2. Влияние на ПСАМ и на ТА върху плазмените липиди  
6.1.2.1. Влияние на ПСАМ и на ТА върху липидите при СД 
Нивата на плазмените липиди на животните от групи СД + 
ПСАМ 5, СД + ПСАМ 10, СД + ПСАМ 20 са представени на фиг. 17.  
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Фиг. 17. Плазмени нива на: (I) триглицериди (TG), (II) тотален 
холестерол (TC), (III) LDL-холестерол (LDLC) и (IV) HDL-
холестерол (HDLC) при плъхове на СД, третирани с вода 
(КСД+вода), с ПСАМ в дози 5 ml/kg (СД + ПСАМ 5), 10 ml/kg (СД + 
ПСАМ 10) и 20 ml/kg (СД + ПСАМ 20), със сл. масло (КСД+сл.масло) или 
с ТА в дози 25 mg/kg (СД + ТА 25), 50 mg/kg (СД + ТА 50) и 100 
mg/kg (СД + ТА 100)  
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Индуцираните от приложението на ПСАМ промени в 
концентрациите на плазмените липиди не са статистически значими 
при животните на СД (фиг. 17). 
Плазмените нива на липидите при приложението на трите дози 
TA при животните от групи СД + TA 25, СД + TA 50, СД + TA 100 са 
представени на фиг. 17. Промените в плазмените липиди не са 
статистически значими в сравнение с КСД+сл. масло (фиг. 17). 
6.1.2.2. Влияние на ПСАМ и на ТА върху липидите при 1%ХД 
Плазмените нива на липидите при групите 1%ХД + ПСАМ 5, 
1%ХД + ПСАМ 10 и 1%ХД + ПСАМ 20 са посочени на фиг. 18.  
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Фиг. 18. Плазмени нива на: (I) триглицериди (TG), (II) тотален 
холестерол (TC), (III) LDL-холестерол (LDLC) и (IV) HDL-
холестерол (HDLC) при плъхове на 1%ХД, третирани с вода 
(К1%ХД+вода), с ПСАМ в дози 5 ml/kg (1%ХД + ПСАМ 5), 10 ml/kg 
(1%ХД + ПСАМ 10) и 20 ml/kg (1%ХД + ПСАМ 20), със сл. масло 
(К1%ХД+сл.масло) или с  ТА  в дози 25 mg/kg (1%ХД + ТА 25), 50 mg/kg 
(1%ХД + ТА 50) и 100 mg/kg (1%ХД + ТА 100) 
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 В сравнение с К1%ХД+вода понижението на триглицеридите и 
тоталния холестерол е статистически достоверно при приложението 
на ПСАМ в дози 10 ml/kg и 20 ml/kg, a понижението на LDL-
холестерол е статистически значимо от трите дози на ПСАМ. 
Третирането на животните с ПСАМ не води до статистически 
значими промени в нивата на HDL-холестерол. 
Плазмените нива на липидите при групите 1%ХД + ТА 25, 1%ХД 
+ ТА 50 и 1%ХД + ТА 100 са представени на фиг. 18. В сравнение с 
К1%ХД+сл. масло понижението на триглицеридите е статистически 
достоверно при приложението на ТА в доза 100 mg/kg, a 
понижението на тоталния холестерол и на LDL-холестерол е 
статистически значимо от трите дози на ТА. Третирането на 
животните с ТА не води до статистически значими промени в нивата 
на HDL-холестерол. 
6.1.2.3. Влияние на ПСАМ и на ТА върху липидите при 2%ХД 
Плазмените нива на липидите при групите 2%ХД + ПСАМ 5, 
2%ХД + ПСАМ 10 и 2%ХД + ПСАМ 20 са представени на фиг. 19. 
В сравнение с К2%ХД+вода понижението на триглицеридите е 
статистически достоверно при приложението на ПСАМ в дози 10 
ml/kg и 20 ml/kg, докато понижението на тоталния холестерол и LDL-
холестерол е статистически значимо при трите прилагани дози (фиг. 
19). Нивото на HDL-холестерол не се променя статистически 
достоверно спрямо контролната група при третирането на 
животните с трите дози ПСАМ (фиг. 19).  
Плазмените нива на липидите при групите 2%ХД + ТА 50 са 
представени на фиг. 19. При приложението на ТА в доза 50 mg/kg 
статистически достоверно е понижението на триглицеридите,  
тоталния холестерол и LDL-холестерол, докато промяната в нивото 
на HDL-холестерол не е статистически значимо в сравнение с 
К2%ХД+сл. масло (фиг. 19). 
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Фиг. 19. Плазмени нива на: (I) триглицериди (TG), (II) тотален 
холестерол (TC), (III) LDL-холестерол (LDLC) и (IV) HDL-
холестерол (HDLC) при плъхове на 2%ХД, третирани с вода 
(К2%ХД+вода), с ПСАМ в дози 5 ml/kg (2%ХД + ПСАМ 5), 10 ml/kg 
(2%ХД + ПСАМ 10) и 20 ml/kg (2%ХД + ПСАМ 20), със сл. масло 
(К2%ХД+сл.масло) или с  ТА  в доза 50 mg/kg (2%ХД + ТА 50)  
6.1.2.4. Влияние на ПСАМ и на ТА върху липидите при 4%ХД 
Плазмените концентрации на липидите при групите 4%ХД + 
ПСАМ 5, 4%ХД + ПСАМ 10 и 4%ХД + ПСАМ 20 са представени на 
фиг. 20. В сравнение с К4%ХД+вода понижението на триглицеридите от 
ПСАМ е статистически значимо само при доза 20 ml/kg, докато 
понижението на тоталния холестерол и LDL-холестерол е 
статистически значимо при трите прилагани дози. Промените в 
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нивата на HDL-холестерол при животните, третирани с трите дози 
ПСАМ, не са статистически достоверни спрямо К4%ХД+вода.  
Плазмените нива на липидите при групата 4%ХД + ТА 50 са 
представени на фиг. 20. При приложението на ТА в доза 50 mg/kg 
статистически достоверно е понижението на триглицеридите,  
тоталния холестерол и LDL-холестерол, докато промяната в нивото 
на HDL-холестерол не е статистически значимо в сравнение с 
К4%ХД+сл. масло.  
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Фиг. 20. Плазмени нива на: (I) триглицериди (TG), (II) тотален 
холестерол (TC), (III) LDL-холестерол (LDLC) и (IV) HDL-
холестерол (HDLC) при плъхове на 4%ХД, третирани с вода 
(К4%ХД+вода), с ПСАМ в дози 5 ml/kg (4%ХД + ПСАМ 5), 10 ml/kg 
(4%ХД + ПСАМ 10) и 20 ml/kg (4%ХД + ПСАМ 20), със сл. масло 
(К4%ХД+сл.масло) или с  ТА  в доза 50 mg/kg (4%ХД + ТА 50)  
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6.2. Промени в нивата на малонов диалдехид (МДА), редуциран 
(GSH) и окислен (GSSG) глутатион  
6.2.1. Влияние на диетата върху нивата на МДА, GSH и GSSG 
Плазмените нива на МДА и чернодробните концентрации на 
МДА, GSH и GSSG при плъховете от контролните групи КСД+вода, 
К1%ХД+вода, К2%ХД+вода и К4%ХД+вода са представени в табл. 2. 
Обогатяването на храната на плъховете с холестерол не променя 
статистически значимо тези показатели спрямо КСД+вода. 
Таблица 2. Плазмени нива на МДА и чернодробни нива на МДА,  
GSH и GSSG при плъхове, получавали вода и хранени със 
стандартна диета (КСД+вода), с 1%ХД (К1%ХД+вода), с 2%ХД (К2%ХД+вода) 
и с 4%ХД (К4% ХД+вода) 
 
Група 
МДА  
плазма  
(nmol/ml) 
МДА 
ч. дроб  
(nmol/g тъкан) 
GSH 
ч. дроб  
(μmol/g тъкан) 
GSSG 
ч. дроб  
(μmol/g тъкан) 
КСД+вода 3.75±0.57 37.3±5,7 1.79±0.29 2.70±0.19 
К1%ХД+вода 3.92±0.66 37.9±5.9 2.27±0.49 2.36±0.17 
К2%ХД+вода 3.89±0.63 40.0±1.6 2.80±0.20 2.65±0.12 
К4%ХД+вода 3.96±0.48 38.4±3.3 2.95±0.29 2.52±0.21 
 6.2.2. Влияние на ПСАМ и на ТА върху нивата на МДА, GSH и 
GSSG 
6.2.2.1. Влияние на ПСАМ и на ТА върху нивата на МДА, GSH и 
GSSG при СД 
Таблица 3. Плазмени нива на МДА и чернодробни нива на МДА,  
GSH и GSSG при плъхове на стандартна диета (СД), третирани 
с вода (КСД+вода), с ПСАМ в дози 5, 10 и 20 ml/kg  (СД+ ПСАМ 5, СД + 
ПСАМ 10, СД + ПСАМ 20), със сл. масло (КСД+сл.масло) или с ТА в дози 
25, 50 и 100 mg/kg (СД + ТА 25, СД + ТА 50, СД + ТА 100) 
Група МДА  
плазма  
(nmol/ml) 
МДА  
ч. дроб 
(nmol/g тъкан) 
GSH 
ч. дроб  
(μmol/g тъкан) 
GSSG 
ч. дроб  
(μmol/g тъкан) 
КСД+вода 3.75±0.57 37.5±5.7 1.79±0.29 2.70±0.19 
СД + ПСАМ 5 3.23±0.55 38.2±5.2 1.57±0.17 2.75±0.09 
СД + ПСАМ 10 2.89±0.31 39.7±0.3 1.58±0.36 2.88±0.11 
СД + ПСАМ 20 2.97±0.34 41.0±4.5 1.84±0.36 2.81±0.22 
КСД+сл. масло 3.30±0.60 39.2±4.3 2.18±0.41 2.52±0.28 
СД + ТА 25 3.06±0.24 41.4±2.8 2.10±0.41 2.55±0.19 
СД + ТА 50 3.40±0.38 39.6±6.1 1.82±0.44 2.59±0.21 
СД+ТА 100 3.11±0.34 36.3±4.7 2.15±0.40 2.47±0.27 
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Третирането на стандартно хранените животни с трите дози 
ПСАМ не променя статистически значимо нивата на МДА в 
плазмата и в чернодробния хомогенат, както и чернодробните нива 
на GSH и GSSG в сравнение КСД+вода (табл. 3). 
При плъховете, хранени със СД, третирането с ТА не променя 
статистически значимо нивата на МДА в плазмата и в черния дроб, 
както и чернодробните нива на GSH и GSSG в сравнение с 
КСД+сл.масло (табл. 3). 
6.2.2.2. Влияние на ПСАМ и на ТА върху нивата на МДА, GSH и 
GSSG при 1%ХД 
Плазмените нива на МДА и чернодробните нива на МДА, GSH и 
GSSG при плъховете, хранени с 1%ХД и третирани с ПСАМ 5 ml/kg 
(1%ХД+ПСАМ 5), с ПСАМ 10 ml/kg (1%ХД+ПСАМ 10) и с ПСАМ 20 
ml/kg (1%ХД+ПСАМ 20), са представени в табл. 4.  
Таблица 4. Плазмени нива на МДА и чернодробни нива на МДА,  
GSH и GSSG при плъхове, хранени с 1% холестерол-обогатена 
диета (1%ХД) и третирани с вода (К1%ХД+вода), с ПСАМ в дози 5, 10 
и 20 ml/kg  (1%ХД + ПСАМ 5, 1%ХД + ПСАМ 10, 1%ХД + ПСАМ 20), 
със сл. масло (К1%ХД+сл.масло) или с ТА в дози 25, 50 и 100 mg/kg 
(1%ХД + ТА 25, 1%ХД + ТА 50, 1%ХД + ТА 100) 
 
Група 
МДА 
плазма 
(nmol/ml) 
МДА 
ч. дроб 
(nmol/g тъкан) 
GSH 
ч. дроб 
(μmol/g тъкан) 
GSSG 
ч. дроб 
(μmol/g тъкан) 
К1%ХД+вода 3.92±0.66 37.9±5.9 2.27±0.49 2.36±0.17 
1%ХД+ПСАМ 5 3.01±0.35 36.9±5.0 2.08±0.45 2.43±0.18 
1%ХД+ПСАМ 10 2.84±0.37 39.0±3.2 2.25±0.33 2.36±0.23 
1%ХД+ПСАМ 20 2.75±0.29 38.1±4.1 2.10±0.40 2.39±0.14 
К1%ХД+сл. масло 3.35±0.53 4.11±5.8 2.08±0.40 2.64±0.19 
1%ХД+ТА 25 2.30±0.26 35.3±3.8 2.25±0.33 2.44±0.29 
1%ХД+ТА 50 2.47±0.34 39.2±6.1 2.15±0.36 2.37±0.19 
1%ХД+ТА 100 2.66±0.35 37.4±6.1 2.42±0.40 2.27±0.21 
При 1% ХД третирането на плъховете с ПСАМ и с ТА не 
променя статистически значимо нивата на МДА в плазмата и в 
черния дроб, както и чернодробните нива на GSH и GSSG в 
сравнение със съответните контролни групи.  
6.3.2.3. Влияние на ПСАМ и на ТА върху нивата на МДА, GSH и 
GSSG при 2%ХД 
Плазмените нива на МДА и чернодробните нива на МДА и 
GSSG при плъховете, хранени с 2%ХД и третирани с ПСАМ 5 ml/kg 
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(2%ХД + ПСАМ 5), с ПСАМ 10 ml/kg (2%ХД + ПСАМ 10) и с ПСАМ 20 
ml/kg (2%ХД + ПСАМ 20), са представени на табл. 5. На фиг. 21А са 
представени чернодробните нива на GSH.  
Таблица 5. Плазмени нива на МДА и чернодробни нива на МДА и 
GSSG при плъхове, хранени с 2% холестерол-обогатена диета 
(2%ХД) и третирани с вода (К2%ХД+вода), с ПСАМ в дози 5, 10 и 20 
ml/kg  (2%ХД + ПСАМ 5, 2%ХД + ПСАМ 10, 2%ХД + ПСАМ 20), със 
сл. масло (К2%ХД+сл. масло) или с ТА в доза 50 mg/kg (2%ХД + ТА 50) 
Група МДА  
плазма  
(nmol/ml) 
МДА  
ч. дроб  
(nmol/g тъкан) 
GSSG  
ч. дроб  
(μmol/g тъкан) 
К2%ХД+вода 3.89±0.63 40.0±1.6 2.65±0.12 
2%ХД+ПСАМ 5 3.77±0.29 38.4±4.1 2.73±0.06 
2%ХД+ПСАМ 10 3.96±0.57 35.2±3.6 2.45±0.15 
2%ХД+ПСАМ 20 4.04±0.49 30.2±1.6 2.37±0.12 
К2%ХД+сл.масло 3.68±0.52 41.3±3.5 2.60±0.14 
2%ХД+ТА 50 3.08±0.25 32.8±0.6 2.28±0.09 
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Фиг. 21. Нива на GSH и в чернодробен хомогенат при плъхове на  
(А) 2%ХД, третирани с  вода (К2%ХД+вода), с ПСАМ в дози 5, 10 и 20 
ml/kg (2%ХД + ПСАМ 5, 2%ХД + ПСАМ 10, 2%ХД + ПСАМ 20), със 
сл. масло (К2%ХД+сл.масло) или ТА в доза 50 mg/kg (2%ХД + ТА 50) и 
при плъхове на (Б) 4%ХД, третирани с  вода (К4%ХД+вода), с ПСАМ в 
дози 5, 10 и 20 ml/kg (4%ХД + ПСАМ 5, 4%ХД + ПСАМ 10, 4%ХД + 
ПСАМ 20), със сл. масло (К4%ХД+сл.масло) или с ТА в доза 50 mg/kg 
(4%ХД + ТА 50) 
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При 2%ХД третирането на плъховете с ПСАМ не променя 
статистически значимо нивата на МДА в плазмата и в черния дроб, 
както и чернодробния GSSG в сравнение с контролната група 
(К2%ХД+вода). Чернодробните нива на GSH се повишават 
статистически значимо спрямо контролната група при плъховете, 
третирани с ПСАМ 10 ml/kg и с ПСАМ 20 ml/kg.  
При 2%ХД третирането на плъховете с ТА в доза 50 mg/kg не 
променя статистически значимо нивата на МДА в плазмата и в 
черния дроб, както и чернодробния GSSG в сравнение със 
съответната контролна група (К2%ХД+сл.масло). Чернодробните нива на 
GSH се повишават значимо (p<0.05) спрямо К2%ХД+сл. масло. 
6.3.2.4. Влияние на ПСАМ и на ТА върху нивата на МДА, GSH и 
GSSG при 4%ХД 
Нивата на МДА (плазмени и чернодробни) и чернодробните 
нива на GSSG при плъховете, хранени с 4%ХД и третирани с ПСАМ 
5 ml/kg (4%ХД + ПСАМ 5), с ПСАМ 10 ml/kg (4%ХД + ПСАМ 10), с 
ПСАМ 20 ml/kg (4%ХД + ПСАМ 20) и с ТА 50 mg/kg (4%ХД + TA 50), 
са представени на табл. 6.  Чернодробните нива GSH на същите 
групи са представени на фиг. 21Б. 
Таблица 6.  Плазмени нива на МДА и чернодробни нива на МДА и 
GSSG при плъхове, хранени с 4% холестерол-обогатена диета 
(4%ХД) и третирани с вода (К4%ХД+вода), с ПСАМ в дози 5, 10 и 20 
ml/kg  (4%ХД + ПСАМ 5, 4%ХД + ПСАМ 10, 4%ХД + ПСАМ 20), със 
сл. масло (К4%ХД+сл.масло) или с ТА в доза 50 mg/kg (4%ХД + ТА 50) 
Група МДА  
плазма  
(nmol/ml) 
МДА  
ч. дроб  
(nmol/g тъкан) 
GSSG  
ч. дроб 
(μmol/g тъкан) 
К4%ХД+вода 3.96±0.48 38.4±3.3 2.52±0.21 
4%ХД + ПСАМ 5 3.58±0.51 33.8±2.4 2.42±0.08 
4%ХД + ПСАМ 10 3.65±0.67 34.8±4.0 2.31±0.25 
4%ХД + ПСАМ 20 3.78±0.46 33.0±1.8 2.49±0.05 
К4%ХД+сл.масло 3.85±0.40 40.8±2.8 2.55±0.18 
4%ХД + ТА 50 3.45±0.45 31.6±1.0 2.11±0.13 
При хранените с 4%ХД плъхове третирането с трите дози ПСАМ 
и с ТА не променя статистически значимо нивата на МДА в 
плазмата и в черния дроб, както и чернодробния GSSG в сравнение 
с контролните групи (К4%ХД+вода и К4%ХД+сл.масло).   
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Чернодробните нива на GSH се повишават статистически 
значимо (p<0.05) спрямо К4%ХД+вода при плъховете на 4%ХД, 
третирани с ПСАМ 10 ml/kg и с ПСАМ 20 ml/kg. 
При животните на 4%ХД, третирани с ТА 50 mg/kg, 
чернодробните нива на GSH се повишават статистически значимо 
(p<0.05) спрямо К4%ХД+сл. масло  
6.3. Хистопатологични промени в органите  
Храненето на плъховете с 1%ХД, 2%ХД и 4%ХД не предизвиква 
хистопатологични промени в черния дроб, аортата и коронарните 
съдове. Липсват промени и при животните, третирани с ПСАМ и с 
ТА. 
6.4. Обсъждане 
Плъховете за разлика от хората са много резистентни към 
промени в серумния холестерол и към образуването на плаки в 
съдовете. Плъховете нямат жлъчен мехур (Kohn and Barthold, 1984), 
така че тяхната жлъчка се секретира директно в червата. Те 
произвеждат жлъчна киселина, наречена мурихолова, която не се 
произвежда при хора (Thomas et al., 1984) и е отговорна за 
способността на плъховете да елиминират холестерола от тялото 
(Stehbens, 1986). Друга причина за липса на органни промени при 
плъховете е вероятно повишението на чернодробните активности 
на глутатион пероксидаза и каталаза (Mahfouz and Kummerow, 
2000), които имат протективен ефект срещу оксидативното 
увреждане. В настоящия експеримент храненето на плъховете с 
1%ХД, 2%ХД и 4%ХД не предизвиква органни промени, но води до 
промени в плазмените липиди (повишение на триглицеридите, на 
тоталния холестерол и на  LDL-холестерол), на фона на които може 
да се проследи ефектът от третирането с ПСАМ.  
ПСАМ доза-зависимо понижава нивото на плазмените 
триглицериди и при четирите вида хранене, но статистически 
значим е този ефект при храненето с обогатена на холестерол 
храна. Понижение на плазмените триглицериди е установено при 
хранени с 1%ХД плъхове от  нарингин (Choi et al., 2001), хесперидин 
(Monforte et al., 1998), хесперетин (Kim et al., 2001), кверцетин (Bok 
et al., 2002), силимарин (Scottova et al., 2003).  
ПСАМ предизвиква тенденция за понижение на нивото на 
тоталния холестерол в плазмата при плъхове на СД, а при 
хранените с обогатена на холестерол диета плъхове понижението 
на тоталния холестерол статистически значимо (с изключение на 
1%ХД + ПСАМ 5), доза-зависимо, като процентът на понижение е 
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приблизително еднакъв при трите вида ХД. Подобно понижение на 
серумното ниво на холестерола при плъхове е установено при 
перорално приложение на много флавоноиди като силимарин 
(Krečman et al., 1998),  катехините в чая (Valsa et al., 1998; Ikeda et 
al., 1992; Matsumoto et al., 1998; Yokozawa et al., 2002), изорамнетин 
и рамнетин (Igarashi and Ohmura, 1995), кверцетин (Igarashi and 
Ohmura, 1995; Bok et al., 2002), нарингенин (Lee et al., 1999), 
нарингин (Choi et al., 2001), хесперетин (Kim et al., 2001), хесперидин 
(Monforte et al., 1998; Park et al., 2001), цианидин (Cignarella et al. 
(1996).  
В настоящия експеримент понижението на  LDL-холестерол е 
приблизително в еднаква степен при трите вида ХД. При плъхове е 
установено понижение на нивата на LDL-холестерол от 
полифенолите на чая (Yokozawa et al., 2002), от хесперидин 
(Monforte et al., 1995).  При човешки епидемиологични проучвания 
консумацията на зелен чай (Kono et al., 1996) и приемът на 
кверцетин (Arai Y et al., 2000) са в обратна корелация с нивата на 
плазмения тотален холестерол и на LDL-холестерол. 
Третирането на плъховете с ПСАМ при четирите вида хранене 
не повлиява значимо нивото на HDL-холестерол. Има данни за 
повишаване на HDL-холестерол при перорално приложение на 
силимарин (Krečman et al., 1998), на хесперидин (Monforte et al., 
1995), на полифенолите в чая (Yokozawa et al., 2002). Jahromi and 
Ray (1993) не установяват съществен ефект на флавоноидите 
марсупин, птеросупин и ликвиритигенин върху НDL-холестерол. 
Консумацията на зелен чай при хора няма значим ефект върху HDL-
холестерол (Kono et al., 1996). 
Понижението на плазмения холестерол вероятно се дължи на 
инхибиция на неговата резорбция, какъвто ефект е установен за 
силимарин (Škottová et al., 1998) и за катехините (Fukuyo et al., 1986; 
Ikeda et al., 1992; Matsumoto et al.,  1998; Valsa et al., 1998). 
Предполага се, че холестерол-понижаващите свойства на цианидин 
са отражение на подобрен катаболизъм на липопротеини, богати на 
триглицериди (Cignarella et al., 1996). Силимаринът понижава 
холестерола чрез стимулиране на продукцията и секрецията на 
жлъчка (Gulliams,1998). Кверцетинът повишава фекалната 
екскреция на холестерол и жлъчни киселини при плъхове, което 
допринася за понижение на тоталния холестерол и на LDL-
холестерол (Igarashi and Ohmura, 1995). 
При плъхове, хранени 5-6 седмици с 1%ХД, нарингин (Choi et al., 
2001), хесперетин (Kim et al., 2001), кверцетин (Bok et al., 2002), 
 46 
нарингенин (Lee et al., 1999) и хесперидин (Park et al., 2001) 
понижават активността на ензимите 3-хидрокси-3-метилглутарил-
коензим А редуктаза (HMG-CoA редуктаза) и ацил коензим 
А:холестерол ацилтрансфераза (АСАТ). Потискането на ензима 
HMG-CoA редуктаза и намалената в резултат на това 
холестеролова синтеза води до повишена синтеза на LDL 
рецептори, повишен клирънс на LDL и намалена концентрация на 
LDL-холестерол в плазмата. Инхибицията на АСАТ води до 
инхибиция на естерифицирането на холестерола в организма, а 
естерифицирането има важна роля за резорбцията на холестерола, 
за намаляване продукцията на холестеролови естери за 
включването им в липопротеини, за намаляване на отлагането на 
холестеролови естери в атеросклеротичните лезии (Ghatak and 
Astahna, 1995).  
Има данни (Prasad and Kalra, 1993; Erdincler et al., 1997; Konecka 
and Jezierski 1997), че при отнасянето на хранителния холестерол 
до чернодробните клетки там се генерират значителни количества 
РКВ, които продуцират силно токсични продукти, включително 
такива липидни пероксиди като алдехиди, епоксиди и карбонилни 
съединения. Knag et al. (1999) установяват по-високи нива на 
реагиращи с тиобарбитуровата киселина субстанции (ТБКРС) в 
серума и в черния дроб на плъхове, хранени с холестерол, 
отколкото при плъхове, хранени с холестерол и сусамово брашно, 
съдържащо фенолни антиоксиданти. В настоящия експеримент не 
се установяват значими промени в плазмените и чернодробни нива 
на МДА, но има тенденция за повишаване на чернодробния GSH 
при 2%ХД и 4%ХД, и статистически значимо повишаване на GSH от 
ПСАМ при тези диети, което е вероятно резултат от компенсаторни 
промени за справяне с оксидативния стрес. Skottova et al. (2003) 
установяват, че при плъхове, хранени с обогатена на холестерол и 
мазнини диета, добавката на силимарин подобрява плазмения 
антиоксидантен статус чрез повишение на плазмения GSH, но не 
променя чернодробния  GSH и плазмените ТБКРС. 
DL-α-токоферол (ТА) е синтетичната форма на витамин Е, който 
е главният липоразтворим хранителен антиоксидант. В настоящия 
експеримент приложението на ТА понижава нивото на плазмените 
триглицериди и на тоталния холестерол.  
Промените в плазмената холестеролова концентрация могат да 
са резултат от ефектите на ТА върху холестероловия метаболизъм. 
Paul et al. (1989) наблюдават, че при плъхове на атерогенна диета 
(холестерол 2% и мазнини 20%) за две, три или четири седмици α-
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токоферол ацетат (50 или 200 mg/kg еднократно дневно орално) 
доза-зависимо понижава плазмения холестерол и чернодробните 
липиди.  
Pal et al. (2003) установяватват, че в култура от човешки 
хепатомни HepG2 клетки α-токоферол модулира експресията на 
LDL рецептори в двуфазен маниер: “up” регулация се получава от 
концентрации до 50 μM и “down” регулация – от по-високи 
концентрации, като ефектът е на ниво генна транскрипция. 
Наблюдаваната двуфазна регулация на LDL рецептора от α-
токоферол предлага обяснение за понижението на холестероловата 
концентрация при добавянето на витамин  Е при животни с дефицит 
на този витамин (Morgulis and Spencer, 1936; Chen et al., 1972;  
Eskelson et al., 1973; Yasuda et al., 1979; Chupukcharoen et al., 1985; 
Kaseki et al., 1986) и за различните ефекти на диетичното добавяне 
на витамин Е при животни, които нямат дефицит на витамина. При 
такива животни с хранително-индуцираната хиперхолестеролемия 
добавката на α-токоферол може да има за резултат понижение 
(Ozer et al., 1998), повишение (Prasad and Kalra, 1993) или липса на 
промяна (Morel et al.,1994; Sulli et al., 1998) в плазмения холестерол. 
Нивото на витамин Е преди добавянето е възможно да е било 
съответно по-ниско от оптималното, оптимално или по-високо от 
оптималното за максимална LDL рецепторна активност и така да се 
получи като резултат повишение, понижение или липса на промяна 
в LDL рецепторната активност след добавянето. 
В настоящия експеримент при хранени холестерол-обогатена 
диета плъхове ТА води до понижение на плазмения LDL-
холестерол. Choi et al. (2001) и Park et al. (2001) установяват 
понижение на активността на чернодробната HMG-CoA редуктаза 
при увеличаване на приема на витамин Е с храната при плъхове. 
Хипохолестеролемичният ефект на витамин Е при плъхове се 
дължи вероятно и на повишената от него активност на холестерол 
17 α-хидроксилазата чрез стимулация на цитохром Р450, необходим 
компонент на 17 α-хидроксилазната система (Hansson and Wikvall, 
1979).  
Третирането на плъховете, хранени с холестерол-обогатена 
диета, с ТА не е съпроводено със значима промяна в нивото на 
HDL-холестерол. Khoja and Marzouki (1994) изследват при 
плъхове, хранени с диета, съдържаща 0.5% холестерол, влиянието 
на добавката от витамин Е (5 mg) за седем седмици. Тоталният 
холестерол и триглицеридите значително се повишават при 
плъховете на хиперхолестеролемична диета от третата до седмата 
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седмица, докато нивото на HDL-холестерол не се променя. 
Добавката на витамин Е води до понижение на нивото на тоталния 
холестерол и триглицеридите, докато нивото на HDL-холестерол се 
повишава след петата седмица. Авторите предполагат, че ефектът 
на витамин Е е време-зависим процес. Това може би е отражение 
на изчерпването на чернодробните холестеролови депа по време 
на четириседмичното приложение на витамина (Khoja and Marzouki, 
1994). Повишаване на HDL-холестерол от витамин Е съобщават и 
други автори (Barboriak et al., 1982; Sundaram et al., 1984).  
Третирането на плъховете с ТА в настоящия експеримент не е 
придружено с промяна в плазмените и чернодробни нива на МДА. 
Но само по себе си и холестероловото хранене не предизвиква 
значима промяна в нивата на МДА. Има изследвания обаче, 
показващи повишение на ТБКРС в артериалната стена на плъхове с 
дефицит на витамин Е, хранени с холестеролова диета (Murano et 
al., 1982). 
Освен че има благоприятен ефект върху липидния профил, 
витамин Е предотвратява оксидативната модификация на LDL, 
която улеснява формирането на пенни клетки от 
моноцитите/макрофагите (Steinberg et al., 1989). Както натуралната 
форма на витамин Е (D-α-токоферол), така и в относително по-
слаба степен синтетичният DL-α-токоферол, се прикачват директно 
към  LDL липопротеините и предотвратяват окислението и дори 
възстановяват окисления холестерол (Gulliams, 1998).  
7. Индуцирано от съединение 48/80 освобождаване на 
хистамин в уши на плъх 
Използвани са 47 мъжки бели плъха порода Wistar. Съединение 
48/80 (2 mg/kg), разтворено във физиологичен разтвор (физ. р-р), е 
прилагано интраперитонеално в обем 2 ml/kg. ПСАМ (20 ml/kg) е 
прилаган интраперитонеално. Рутинът (200 mg/kg), приготвен като 
суспензия във физ. р-р с помощта на твин 80 (2 капки твин 80 на 5 
ml физ. р-р), е прилаган интраперитонеално в обем 2 ml/kg.  
Животните са разделени в 7 групи:  КФиз. р-р (n=6) – претретирана  
и третирана с физ. р-р; група ПСАМ (n=7) – претретирана с ПСАМ и 
третирана с физ. р-р; група КТвин (n=5) – претретирана с твин 80 във 
физ. р-р и третирана с физ. р-р; група Рутин (n=7) – претретирана с 
рутин и третирана с физ. р-р; група С 48/80 (n=7) – претретирана с 
физ. р-р и третирана със съединение 48/80; група ПСАМ + С 48/80 
(n=7) – претретирана с ПСАМ и третирана със съединение 48/80; 
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група Рутин + С 48/80 (n=8) – претретирана с рутин и третирана със  
съединение 48/80. Третирането е 1 час след претретирането.  
7.1. Промени в съдържанието на хистамин  
7.1.1. Влияние съединение 48/80 върху съдържанието на 
хистамин  
Кожната част на ушите на контролните плъхове (КФиз. р-р) има 
съдържание на хистамин 23.58±2.07 µg/g. Съдържанието хистамин 
в ушите на плъховете от група С 48/80 е 14.11±1.57 µg/g. То е 
статистически значимо (р<0.01), с 40% по-ниско в сравнение с 
контролната стойност (фиг. 22). 
7.1.2. Влияние на ПСАМ върху съдържанието на хистамин  
При животните, получавали ПСАМ и след това физ. р-р (група 
ПСАМ), съдържанието на хистамин е 20.73±1.87 µg/g. То не се 
различава значимо от това на КФиз.р-р (фиг. 22). 
ПСАМ предотвратява индуцираното от съединение 48/80 
освобождаване на мастоцитен хистамин: хистаминовото 
съдържание (21.33±2.15 µg/g) при животни от група ПСАМ + С 48/80 
не се различава значимо от контролната стойност и е значимо 
(р<0.01), с 51% по-високо от това на група С 48/80 (фиг. 22). 
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Фиг. 22. Съдържание на хистамин в кожната част от уши на 
плъхове, получавали физ. разтвор (КФиз. р-р), ПСАМ + физ. р-р 
(ПСАМ), физ. р-р + съединение 48/80 (С 48/80) и  ПСАМ + 
съединение 48/80 (ПСАМ + С 48/80)  
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7.1.3. Влияние на рутин върху съдържанието на хистамин  
При контролните плъхове (КТвин) съдържанието на хистамин в 
кожната част на ушите е 22.86±0.88 µg/g.  Двете контролни групи – 
КФиз. р-р и КТвин – не се различават статистически значимо помежду си 
по хистаминовото съдържание.  
При животните, претретирани с рутин и третирани с физ. р-р,  
съдържанието на хистамин е  20.23±1.84 µg/g и не се различава 
значимо от това на КTвин (фиг. 23). 
Съдържанието на хистамин (12.01±0.81 µg/g) при животните от 
група Рутин + С 48/80 е статистически значимо (р<0.01) по-ниско от 
това на КТвин и не се различава значимо от това при животните от 
група С 48/80 (фиг. 23). 
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Фиг. 23. Съдържание на хистамин в кожната част от уши на 
плъхове, получавали твин 80 (КТвин), рутин + физ. р-р (Рутин), физ. 
р-р + съединение 48/80 (С 48/80) и рутин + съединение 48/80 
(Рутин + С 48/80)  
7.4. Обсъждане 
Едно от основните места на депониране на хистамина са 
гранулите на мастоцитите и базофилите. Съединение 48/80 е 
катионен секретагог, който транзиторно повишава концентрацията 
на вътреклетъчния Са2+ чрез G протеин-медиирана активация на 
фосфолипаза С, при което настъпва инфлукс на Са2+ или 
освобождава Са2+ от вътреклетъчните депа (Ichikawa et al., 1987; 
Tasaka, 1990). Повишаването на вътреклетъчния Са2+ има две 
последствия: първо – екзоцитоза на гранули с освобождаване на 
преформирани медиатори, основният от които е хистаминът и второ 
– индукция на синтезата от арахидоновата киселина на медиатори, 
участващи във възпалението и алергичните реакции.  
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ПСАМ проявява изключително добра способност да  инхибира 
съединение 48/80-индуцираното хистаминово освобождаване от 
мастоцитите. Има литературни данни, че различни флавоноиди 
като кверцетин, мирицетин, кемпферол, флоретин (Grossman, 1988) 
и полифенолите в чая (Matsuo et al., 1996) инхибират процеса на 
мастоцитна дегранулация. Флавоноидните гликозиди рутин и 
нарингин са неактивни. Рутинът настоящия експеримент също не 
предотвратява хистаминово освобождаване. 
Fewrtell and Gomperts (1977) установяват много добра 
корелация между инхибицията от някои флавоноиди на Са2+ 
инфлукс и екзоцитозата на хистамин от перитонеални мастоцити на 
плъх.  Те предполагат, че способността на кверцетин да инхибира 
секрецията от стимулирани клетки е следствие от неговия ефект 
върху мембранната АТФаза.  
Мастоцитната секреция може да участва в сърдечно-съдовото 
възпаление, което понастоящем се счита за ключов фактор в 
коронарната артериална болест (Ridker, 1998). Инхибицията на 
освобождаването на мастоцитен хистамин (Middleton et al., 1981; 
Grossman, 1988) от флавоноидите допринася за тяхната 
антиисхемична активност. 
8. Възпаление на задната лапа на плъх 
8.1. Възпаление, индуцирано от хистамин  
Използвани са 120 мъжки Wistar плъха. ПСАМ в дози 10, 20 и 30 
ml/kg е въвеждан интраперитонеално. Рутинът, приготвян като 
суспензия във физиологичен разтвор (физ. р-р) с помощта на твин 
80 (2 капки твин 80 на 5 ml физ. р-р), е въвеждан също 
интраперитонеално в три дози (200, 400 и 600 mg/kg) в обем 2 ml/kg. 
ПСАМ или рутин са прилагани като претретиране 30 мин. преди 
инжектирането на хистамина, а животните от контролните групи са 
претретирани интраперотонелно с физ. р-р в доза 20 ml/kg или с 
разтвор на твин 80 (2 капки твин 80 на 5 ml физ. р-р) в доза 2 ml/kg. 
Хистамин дихидрохлорид (0.1 ml  0.5% разтвор във физ. р-р) е 
инжектиран субплантарно. Отокът на задната лапа е мерен веднага 
след инжектирането на  хистамин и след това на 30. мин., на 1., 2., 
3., 4. и 5. час след инжектирането. 
8.1.1. Влияние на ПСАМ върху хистамин-индуцирания оток 
Процентът на инхибиция на хистамин-индуцирания оток на 
лапата на животните от ПСАМ е представен на фиг. 24. ПСАМ в 
трите дози предизвиква статистически значимо (р<0.01) потискане 
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на отока на лапата, което е най-изразено на 2. час и остава високо 
до 5. час. Процентът на инхибиция на отока от ПСАМ е много висок: 
минималната стойност е 63.88% от доза 10 ml/kg на 1. час, а 
максималната инхибиция на 5. час от доза 30 ml/kg е 94.78%.  
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Фиг. 24. Процент на инхибиция на хистамин-индуцирания оток на 
задната лапа на плъх под влияние на ПСАМ в дози 10 ml/kg (ПСАМ 
10), 20 ml/kg (ПСАМ 20), 30 ml/kg (ПСАМ 30) и под влияние на рутин 
в дози 200 mg/kg (Рутин 200), 400 mg/kg (Рутин 400), 600 mg/kg 
(Рутин 600)  
  
 8.1.2. Влияние на рутин върху хистамин-индуцирания оток  
Процентът на инхибиция на хистамин-индуцирания оток на 
лапата на животните от рутин е представен на фиг. 24. Рутинът 
доза-зависимо, най-изразено на 2. и 3. час инхибира отока. На 2. 
час инхибицията от доза 200 mg/kg е 38.13%, от доза 400 mg/kg – 
42.31%, от доза 600 mg/kg – 49.39%. Максималният ефект на рутина 
в този експеримент е 2 пъти по-нисък от този на ПСАМ.                
8.2. Възпаление, индуцирано от серотонин  
Използвани са 120 мъжки Wistar плъха. ПСАМ в дози 10, 20 и 
30 ml/kg е въвеждан интраперитонеално. Рутинът (200, 400 и 600 
mg/kg) е приготвян като суспензия във физ. р-р с помощта на твин 
80 (2 капки твин 80 на 5 ml физ. р-р) и е въвеждан 
интраперитонеално в обем 2 ml/kg. ПСАМ или рутин са прилагани 
като претретиране 30 мин. преди серотонина, а животните от 
контролните групи са претретирани интраперитонеално с физ. р-р в 
доза 20 ml/kg или с разтвор на твин 80 (2 капки твин 80 на 5 ml физ. 
р-р) в доза 2 ml/kg. Серотонин креатинсулфат (0.1 ml 0.1% разтвор 
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на серотонин във физ. р-р) e инжектиран субплантарно. Отокът на 
задната лапа е мерен веднага след инжектирането на серотонина и 
след това на 30. мин., 1., 2., 3., 4. и 5. час. 
8.2.1. Влияние на ПСАМ върху серотонин-индуцирания оток  
Процентът на инхибиция на серотонин-индуцирания оток на 
лапата на животните от ПСАМ е представен на фиг. 25. ПСАМ в 
дози 20 ml/kg и 30 ml/kg предизвиква статистически знaчимо 
(р<0.01) потискане на серотонин-индуцирания оток през целия 
период на наблюдение, докато дозата от 10 ml/kg статистически 
значимо потиска отока само на 4. и 5. час.  
Процентът на инхибиция на отока от ПСАМ е доза-зависим, 
максимален на 5. час: от доза 10 ml/kg – 49.25%, от доза 20 ml/kg – 
86.39% и от доза 30 ml/kg – 91.15%. 
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Фиг. 25. Процент на инхибиция на серотонин-индуцирания оток 
на задната лапа на плъх под влияние на ПСАМ в дози 10 ml/kg 
(ПСАМ 10), 20 ml/kg (ПСАМ 20), 30 ml/kg (ПСАМ 30) и под влияние 
на рутин в дози 200 mg/kg (Рутин 200), 400 mg/kg (Рутин 400), 600 
mg/kg (Рутин 600) 
 8.2.2. Влияние на рутин върху серотонин-индуцирания оток  
Процентът на инхибиция на серотонин-индуцирания оток на 
лапата на животните от рутин е представен на фиг. 25. Рутинът 
доза-зависимо, най-изразено на 4. и 5. час инхибира отока. Дозата 
от 200 mg/kg няма ефект. Максималната инхибиция е на 5. час: от 
доза 400 mg/kg –  39.93%, а от доза 600 mg/kg –  77.95%.  
Инхибицията на серотонин-индуцирания оток на лапата от рутин 
е по-слабо изразена в сравнение с тази от ПСАМ, като 
максималният ефект на рутина е с 15% по-нисък от този на ПСАМ. 
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8.3. Обсъждане 
Хистаминът и серотонинът са едни от медиаторите на 
възпалението, които се освобождават по време на ексудативната 
фаза заедно с брадикинини и лизозомални ензими (хиалуронидаза, 
колагеназа). Тези медиатори предизвикват вазодилатация, болка и 
екстравазация на плазма (Cerasone et al., 1989, 1992). Образуват се 
и PGs (PGF, PGD и PGI), които силно потенцират ексудативните и 
алгогенни ефекти на хистамина, серотонина и брадикинина и 
засилват вазодилатацията. Счита се, че всички вещества, които 
антагонизират ефектите на възпалителните медиатори, притежават 
противовъзпалителна активност.  
ПСАМ инхибира хистамин- и серотонин-индуцирания оток на 
лапа на плъх и ефектът му е по-силно изразен от ефекта на рутин и 
в двата модела  на възпаление. ПСАМ има по-мощен ефект при 
хистамин-индуцирания отколкото при серотонин-индуцирания оток. 
Обратно, ефектът на рутина е по-изразен при серотонин-
индуцирания оток отколкото при хистамин-индуцирания оток.  
Потискането на хистамин- и серотонин-индуцирания оток на 
задната лапа на плъх е възможно да се дължи на понижаване на 
капилярния пермеабилитет чрез намаляване на възприемчивостта 
на капилярите към флогистични агенти (Parmar and Ghosh, 1978). 
Резултатите от настоящия експеримент са в съответствие с 
получени от други изследователи резултати. Според данни на Lietti 
and Forni (1976a) ефектът на антоцианините за намаляване на 
капилярния пермеабилитет е приблизително два пъти по-изразен от 
този на рутина, както по интензитет, така и по продължителност.  
Има доказателства, че в патогенезата на съдовите нарушения 
участват както медиаторите на възпалението, така и компонентите 
на оксидативния стрес. Антоцианините от боровинка са способни да 
осигурят протекция на ендотелните клетки срещу стрес-индуцирани 
оксидативни и възпалителни увреждания (Youdim et al., 2002). Тези 
съединения имат способността да се локализират в ендотелните 
клетки и като следствие от това намаляват ранимостта на 
ендотелните клетки от оксидативния стрес както на мембранно, 
така и на цитозолно ниво.  
Някои флавоноиди могат да намаляват активацията на 
комплемента, като по този начин намаляват адхезията на 
възпалителни клетки към ендотела (Friesenecker et al., 1994) и най-
общо намаляват възпалителния отговор.  
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9. Антибактериална и противовирусна активност на ПСАМ 
9.1. Бактериостатична активност на ПСАМ  
За щам Escherichia coli ATCC 25922 се установява, че колонии 
се наблюдават в разреждания на ПСАМ 10-1 и по-големи. За трите 
разреждания от 10-1 до 10-3 средният брой на потиснатите колонии е 
36. Средната величина, отнесена към разреждане 10-2, е 36. 
Микробното число за щам Escherichia coli ATCC 25922 е 36x102 или 
3.6x103.  
За щам Staphylococcus aureus ATCC 25923 се отчита 
бактериален растеж при разреждания на ПСАМ  10-7 и по-големи. В 
трите разреждания на ПСАМ от 10-7 до 10-9 средната величина на 
инхибираните бактериални колонии, отнесена към средната 
концентрация 10-8, е 87. Микробното число за бактерия е 87x108 или 
8.7 x109. Бактериостатичната активност на ПСАМ спрямо Грам (+) 
Staphylococcus aureus е по-голяма отколкото спрямо  Грам (-) 
Escherichia coli. 
ПСАМ не е бактериостатичен за Pseudomonas aeruginosa ATCC 
27853. 
9.2. Противовирусна активност на ПСАМ  
След инкубиране на 1 ml вирус съдържаща суспензия (с 
хемаглутинационен титър 1:256), към която е прибавен 1 ml 
стерилен ПСАМ, при 37 ºС в продължение на 3 часа 
хемаглутинационната активност на Influenza virus подтип 
А/Varna/3/003 спада  до 1:16, а хемаглутинационната активност на 
Influenza virus подтип А/Varna/5/003 спада до 1:32. 
Алантоисната течност на кокошите ембриони,  на които е 
инокулрана вирусна суспензия с хемаглутинационен титър 1:16  за 
А/Varna/3/003 и 1:32 за А/Varna/5/003 в 7 десетократни 
разреждания, е лишена от вируси. Това се установява чрез 
отрицателна  реакция хемаглутинация на алантоисната течност от 
всички кокоши ембриони с кокоши еритроцити. 
9.3. Обсъждане 
Наблюдаваната в настоящия експеримент бактериостатична 
активност на ПСАМ спрямо Staphylococcus aureus и Escherichia coli 
вероятно се дължи на съдържащите се в него фенолни съединения. 
Известно е, че флавоноидите се синтезират в растенията в отговор 
на микробна инфекция (Dixon et al., 1983) и затова не е учудващо, 
че е установена тяхната активност срещу множество 
микроорганизми вкл. Staphylococcus aurеus, Corynebacterium 
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diphtheriae, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, 
Neisseria meningitidis (Kee, 1999), Vibrio cholerae O1 (Borris, 1996), 
Streptococcus mutans (Sakanaka et al.,1989; Tsuchiya et al., 1994), 
Shigella (Vijaya et al., 1995), Bordetella pertussis и Mycoplasma 
pneumoniae (Horiuchi et al., 1992), метицилин-резистентен S. аureus 
(Sato et al., 1997; Tsuchiya et al., 1996). 
Антибактериалната активност на флавоноидите е вeроятно 
следствие от способността да се свързват с екстрацелуларни 
протеини и да образуват комплексни съединения с бактериалната 
клетъчна стена. По-липофилните флавоноиди могат също да 
разкъсват микробните мембрани (Tsuchiya et al., 1996). Някои 
автори обясняват антимикробната активност на флавоноидите със 
способността им да залавят свободни радикали – О·ˉ2 и ОН·, които 
са вероятно част от клетъчния метаболизъм на някои бактерии 
(Osato et al., 1993) 
Възможно е подобни механизми да обуславят инхибиращата 
активност на ПСАМ върху Staphylococcus aureus и Escherichia coli, 
наблюдавана в настоящото проучване.  
Грипният вирус (Influenza virus) има  два вида повърхностни 
антигени: хемаглутинин (Н) и невраминидаза (N). Хемаглутининът 
аглутинира еритроцитите на много видове птици и бозайници. 
Наличието на вирус се открива с реакция хемаглутинация с кокоши 
еритроцити. Понижаването на хемаглутинационния титър след 
инкубиране на вирус-съдържаща суспенсия с ПСАМ се дължи 
вероятно на свързване на активните съставки на ПСАМ с 
хемаглутинина, което пречи за осъществяване на 
хемаглутинацията. ПСАМ инхибира репродукцията на Influenza virus 
в кокошите ембриони най-вероятно вследствие образуване на 
комплексни съединения между вириона и фенолните съединения, 
което повлиява адсорбцията на  Influenza virus върху клетъчната 
повърхност. 
Подобни механизми на противовирусното действие на 
флавоноидите се дискутират в литературата. Флавоноидите на 
зеления чай потискат инфекциозността на грипните А и В вируси, 
като свързвайки се с хемаглутинина аглутинират вирусите и така 
инхибират адсорбцията им към клетките на гостоприемника 
(Nakayama et al., 1993). Според Knox et al. (2001) антоцианините не 
инактивират директно грипните вируси, но инхибират адсорбцията 
на вирусите към клетката и освобождаването на вирусите от 
инфектираната клетка.  
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ИЗВОДИ 
 
1. Плодовият сок от Aronia melanocarpа има много високо 
съдържание на фенолни съединения, на които се отдава 
биологичната му активност. 
2. Плодовият сок от Aronia melanocarpа притежава много добра 
антиоксидантна активност in vitro, проявена като каталазо-
подобна активност, супероксид дисмутазо-подобна активност и 
ABTS+·-радикал залавяща активност.   
3. Плодовият сок от Aronia melanocarpа показва изключително 
висока хепатопротективна активност при индуцирана от карбон 
тетрахлорид остра чернодробна токсичност при плъхове. 
Претретирането с плодов сок от  Aronia melanocarpа води до: 
 доза-зависимо намаляване на предизвиканите от карбон 
тетрахлорид тежки некротични и дегенеративни промени в 
черния дроб; 
 понижение на повишените от карбон тетрахлорид активности 
на аспартат трансаминаза и аланин трансаминаза до тези на 
контролната група; 
 пълно предотвратяване на индуцираното от карбон 
тетрахлорид повишение на плазмените и чернодробни нива на 
малонов диалдехид; 
 повишаване на понижените от карбон тетрахлорид 
чернодробни нива на редуциран глутатион до контролните 
стойности.  
4. Плодовият сок от Aronia melanocarpа проявява много добър 
улцеропротективен ефект в експериментални модели на  
язвообразуване при плъхове.  
4.1. В модел на индометацин-индуцирана улцерогенеза 
претретирането с плодовия сок от Aronia melanocarpа 
предизвиква: 
 доза-зависимо, статистически значимо намаляване на броя и 
площта на язвените дефекти. Претретирането с DL-α-
токоферол ацетат статистически значимо намалява само 
площта на лигавичните лезии; 
 понижение на повишените от индометацин нива на малонов 
диалдехид в плазмата и в стомашната мукоза до контролните 
стойности. Ефектът е съпоставим с този на DL-α-токоферол 
ацетат.    
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4.2. В модел на язвообразуване, индуцирано с имобилизационен 
стрес и пилорна оклузия, плодовият сок от Aronia melanocarpа 
предизвиква: 
 доза-зависима тенденция за намаляване на площта на 
язвените дефекти; 
 доза-зависимо повишение на рН и тенденция за понижение на 
киселинността на стомашния сок, както и около трикратно 
понижение на обема на стомашното съдържимо и дебита на 
солната киселина. 
5. Плодовият сок от Aronia melanocarpа оказва благоприятно     
въздействие върху плъхове с хранително-индуцирана 
хиперхолестеролемия: 
 доза-зависимо, статистически значимо понижава повишените 
от диетите плазмени триглицериди, тотален холестерол и LDL-
холестерол, докато HDL-холестеролът не се повлиява 
статистически значимо.  
 статистически достоверно повишава чернодробните нива на 
редуциран глутатион.  
 Тези ефекти на плодовия сок от Aronia melanocarpа са 
съпоставими с ефектите на  DL-α-токоферол ацетат.  
6. Плодовият сок от Aronia melanocarpа напълно предотвратява при 
плъхове индуцираното от съединение 48/80 освобождаване на 
мастоцитен хистамин, докато претретирането с рутин не 
предотвратява хистаминовата либерация.  
7. Плодовият сок от Aronia melanocarpа показва 
противовъзпалителна активност при индуцирано с хистамин и 
серотонин възпаление на задната лапа на плъх. 
7.1. Претретирането с плодовия сок от Aronia melanocarpа 
предизвиква изразено потискане на хистамин-индуцирания оток 
най-силно на 2. час с 94.78%. Максималният ефект на рутина е 
около 2 пъти по-нисък от този на сока от Aronia melanocarpа.  
7.2. Претретирането с плодовия сок от Aronia melanocarpа 
предизвиква подчертано доза-зависимо потискане на 
серотонин-индуцирания оток най-силно на 5. час с 91.15%. 
Максималният ефект на рутина е с 15% по-нисък от този на 
сока от Aronia melanocarpа.  
8. Плодовият сок от Aronia melanocarpа притежава антибактериална 
и противовирусна активност. 
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8.1.Плодовият сок от Aronia melanocarpа е бактериостатичен in 
vitro по отношение на Staphylococcus aureus и Escherichia coli и 
не е бактериостатичен за Pseudomonas aeruginosa. Активността 
спрямо Staphylococcus aureus е по-голяма в сравнение с тази 
спрямо Escherichia coli. 
8.2. Плодовият сок от Aronia melanocarpа инхибира in vitro 
хемаглутинационната активност на Influenza virus тип A и in ovo 
репродукцията на същия вирус. 
 
Справка за приносите на дисертационния труд 
1. За пръв път е установена in vitro висока залавяща и 
обезвреждаща активност на плодовия сок от Aronia melanocarpa 
по отношение на О·ˉ2 (супероксид дисмутазо-подобна активност), 
по отношение на Н2О2 (каталазо-подобна активност) и по 
отношение на азинобис-етилбензотиазолин-сулфонови радикали 
(ABTS+·). 
2. За пръв път е установена изключително висока 
хепатопротективна активност на плодовия сок от Aronia 
melanocarpa при остра, предизвикана от карбон тетрахлорид 
чернодробна токсичност: 
 предотвратяват се карбон тетрахлорид-индуцираните тежки 
чернодробни некротични и дегенеративни промени до степен 
на запазване на почти нормална чернодробна структура; 
 предотвратява се повишението от карбон тетрахлорид на 
плазмените нива на чернодробните трансаминази (аспартат 
трансаминаза и аланин трансаминаза), като се  задържат до 
нормалните им стойности; 
 намалява се индуцирания от карбон тетрахлорид 
оксидативен стрес, като се понижават до нормата 
плазмените и чернодробни нива на маркера на липидната 
пероксидация малонов диалдехид и се повишават 
чернодробните нива на ендогенния антиоксидант редуциран 
глутатион. 
3. За пръв път е установена много добра улцеропротективната 
активност на плодовия сок от Aronia melanocarpa в модел на 
индометацин-индуцирана улцерогенеза, като се повишава 
секрецията на мукус. 
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4. За пръв път са получени данни за влияние на плодовия сок от 
Aronia melanocarpa върху оксидативния стрес в стомашна мукоза 
в модел на язвообразуване: понижение на индуцираната от 
индометацин липидна пероксидация, определено чрез маркера 
малонов диалдехид в плазмата и стомашната мукоза. 
5. За пръв път е показано понижение на солно киселата стомашна 
продукция от плодовия сок от Aronia melanocarpa  в модел на 
улцерогенеза, предизвикана чрез имобилизационен стрес и 
пилорна оклузия. 
6. За пръв път в модел на хранително индуцирана 
хиперхолестеролемия при плъхове е установен благоприятен 
ефект на плодовия сок от Aronia melanocarpa, изразяващ се в: 
 понижаване на нивата на плазмените липиди: триглицериди, 
тотален холестерол и LDL-холестерол; 
 понижаване на оксидативния стрес чрез повишаване на 
чернодробните нива на ендогенния антиоксидант редуциран 
глутатион. 
7.  За пръв път е установен изразен потискащ ефект на плодовия 
сок от Aronia melanocarpa върху освобождаването на мастоцитен 
хистамин. 
8.  За пръв път е установен мощен противовъзпалителен ефект на 
плодовия сок от Aronia melanocarpa в модели на хистамин- и 
серотонин-индуцирано възпаление на задната лапа на плъх.  
9. За пръв път са изследвани бактериостатичната и 
противовирусната активност на плодовия сок от Aronia 
melanocarpa: 
 установена е бактериостатична активност на плодовия сок от 
Aronia melanocarpa спрямо щамове на Staphylococcus aureus 
и Escherichia coli; 
 установено е потискане от плодовия сок от Aronia 
melanocarpa на хемаглутинационната активност на Influenza 
virus тип А, както и потискане in ovo на репродукцията на 
същия вирус. 
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